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У
здоровых лиц физиологическая адаптация к фи-

зическим или эмоциональным стимулам, периоды

сна и бодрствования, изменение положения тела,

естественно, приводят к изменению артериального дав-

ления (АД). Вариабельность АД – это колебания АД, пре-

вышающие физиологические. Различают несколько ви-

дов вариабельности АД:

1. Вариабельность АД в рамках визита: колебания кли-

нического АД, измеряемого на плечевой артерии, при

сравнении 3 последовательных измерений АД в ходе

1 визита к врачу.

2. Суточная вариабельность АД: колебания АД в течение

суток (отдельно в дневные и ночные часы или, правиль-

нее, в периоды бодрствования и сна) по данным амбула-

торного суточного мониторирования АД (СМАД), превы-

шающие суточные физиологические колебания АД. Ва-

риабельность АД в течение дня (в период бодрствования)

можно оценить также методом самоизмерения АД паци-

ентом. Иногда в отношении вариабельности АД в течение

суток также употребляют термин «краткосрочная вариа-

бельность АД».

3. Вариабельность АД от визита к визиту или между ви-

зитами: различия по величине клинического (плечевого)

АД между визитами (visit-to-visit variability). Определяют

ее на основании повторных измерений АД с интервала-

ми в несколько недель или месяцев и часто называют дол-

госрочной вариабельностью АД.

4. Вариабельность АД в разные дни – обычно 7 после-

довательных дней (day-to-day).

5. Вариабельность АД в разные сезоны (зима–весна–

лето–осень).

Вариабельность АД (любой из ее видов) определяется

как SD (cтандартное отклонение) нескольких измерений

или как коэффициент вариации (сoefficient of variation,

CV), равный отношению стандартного отклонения к

среднему значению АД. Однако поскольку было установ-

лено, что SD и CV хотя и слабо, но достоверно коррели-

руют с уровнем АД, не прекращаются попытки вывести

коэффициент, который отражал бы вариабельность АД,

но не зависел от его уровня [1].

Влияние суточной вариабельности АД, как систоличе-

ского (САД), так и диастолического (ДАД) на риск сердеч-

но-сосудистых событий широко изучалась в 1990–2000-е

годы, когда и была выявлена прогностическая значимость

повышенной вариабельности АД как в дневные, так и в

ночные часы [2–8]. У больных артериальной гипертони-

ей (АГ) была выявлена взаимосвязь вариабельности АД с

наличием поражений органов-мишеней АГ и его про-

грессированием [2–5]. Так, по данным, полученным в от-

деле артериальных гипертоний Научно-исследователь-

ского института кардиологии Российского кардиологи-

ческого научно-производственного комплекса (РКНПК),

в группе больных с мягкой АГ и повышенной вариабель-

ностью в сравнении с больными с нормальной вариа-

бельностью АД (при одинаковом уровне АД по методу Ко-

роткова и средних величин АД по данным СМАД) отмеча-

ется достоверное увеличение частоты атеросклеротиче-

ских изменений сонных артерий, изменений микрососу-

дов глазного дна, эхокардиографических признаков ги-

пертрофии левого желудочка – ЛЖ (рис. 1) [2]. Частота

выявления атеросклеротических изменений в сонных

артериях отмечена у каждого пятого больного АГ с нор-

мальной вариабельностью АД в течение суток, тогда как в

группе пациентов с повышенной вариабельностью АД

число таких больных достигало 77% (!). В исследовании

Ohasama обнаружено прогностическое значение повы-

шенной вариабельности АД как предиктора общей

смертности, в другом исследовании – как предиктора

сердечно-сосудистых событий [6, 7]. В исследовании

PIOMA (Progetto Ipertensione Umbria Monitoraggio Ambu-

latoriale) отмечена взаимосвязь повышенной вариабель-

ности АД с риском развития коронарных, цереброваску-

лярных и периферических сосудистых событий [8].

Однако предельные допустимые значения для заключе-

ний о повышенной вариабельности АД в течение суток в

настоящее время находятся в стадии разработки. В каче-

стве временных нормативов вариабельности (SD) для па-

циентов с АГ 1–2-й степени (АД 140–160/90–109 мм

рт. ст.) в РКНПК сформированы (на основе оценки верх-

них пределов для нормотоников) следующие критиче-

Вариабельность артериального
давления в течение суток как фактор
риска развития осложнений
артериальной гипертонии
О.Д.Остроумова, К.У.Резникова
Кафедра факультетской терапии и профболезней ГОУ ВПО Московский государственный 
медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова Минздрава РФ

Резюме
В статье приведено определение и перечислены виды вариабельности артериального давления. Рассмотрено значение
вариабельности артериального давления в течение суток как независимого фактора риска развития инсульта и инфаркта
миокарда при артериальной гипертонии. Приведены данные собственного исследования о влиянии фиксированной комбинации
амлодипина с лизиноприлом на уровень и вариабельность артериального давления в течение суток.
Ключевые слова: вариабельность артериального давления, артериальная гипертония, комбинированная антигипертензивная
терапия, бисопролол, гидрохлоротиазид.

Diurnal blood pressure variability as a risk factor for complications of arterial hypertension 
O.D.Ostroumova, K.U.Reznikova 

Summary 
The paper gives the definition of blood pressure variability and lists its types. It considers the value of diurnal blood pressure variability as an
independent risk factor of stroke and myocardial infarction in arterial hypertension. The authors present the data of their study of the effect of a
fixed-dose combination of amlodipine and lisinopril on diurnal blood pressure levels and variability. 
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ские значения: для САД – 15/15 мм рт. ст. (день/ночь), для

ДАД – 14/12 мм рт. ст. (день/ночь) [2]. Пациенты относят-

ся к группе повышенной вариабельности при превыше-

нии хотя бы одного из четырех критических значений

[2]. Показатель вариабельности АД особенно чувствите-

лен к количеству успешных измерений за время монито-

рирования. В целом анализ показал, что для достаточно

точного расчета всех показателей СМАД, включая вариа-

бельность АД в ночные часы, необходимо не менее 56 из-

мерений АД в течение суток [2]. На основании этого выра-

ботан критерий успешности мониторирования при ана-

лизе СМАД: при интервалах между измерениями 15 мин в

дневные часы/30 мин в ночные часы процент неудачных

измерений должен быть менее 30% [2]. Ряд исследовате-

лей считают, что необходимо не менее двух успешных

измерений в течение каждого часа мониторирования АД.

В последние годы интерес к суточной вариабельности

АД опять вырос. Это связано с выходом результатов иссле-

дования ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes

Trial) [9, 10]. Его результаты подтвердили важное значение

вариабельности САД по данным СМАД как предиктора це-

реброваскулярных и коронарных событий [1]. Централь-

ная роль исследования ASCOT в гипертензиологии об-

условлена его масштабами. В исследовании ASCOT было

две ветви – по снижению АД (ASCOT-BPLA – blood pressure

lowering arm) и по снижению липидов (ASCOT-LLA – lipid

lowering arm). В программу ASCOT-BPLA были включены

19 257 больных АГ. Помимо согласия участвовать в иссле-

довании было три критерия включения в программу

ASCOT-BPLA [9, 10]: АГ исходно с АД>160/100 мм рт. ст. без

лечения или АД>140/90 мм рт. ст. на фоне лечения одним

или большим количеством антигипертензивных препа-

ратов, возраст старше 40 и младше 80 лет, наличие как ми-

нимум трех факторов риска развития сердечно-сосуди-

стых событий. К этим факторам риска относились [2, 3]:

гипертрофия миокарда ЛЖ, наличие патологических от-

клонений на электрокардиограмме (патологический зу-

бец Q, блокада левой ножки пучка Гиса, изменения сег-

мента ST или зубца Т ишемического генеза), сахарный

диабет (СД) типа 2 (не требующий инсулинотерапии), по-

ражение периферических артерий, наличие церебровас-

кулярных событий в анамнезе (включая транзиторные

ишемические атаки) не менее чем 3 мес назад, мужской

пол, возраст старше 55 лет, микроальбуминурия или про-

теинурия, регулярное курение, отношение концентрации

общего холестерина (ХС) к ХС липопротеидов высокой

плотности (ЛПВП) в плазме крови больше 6, раннее

(до 55 лет у мужчин и до 60 лет у женщин) развитие ише-

мической болезни сердца у родственников 1-й линии. 

После выхода результатов исследования ASCOT резко

увеличилось количество исследований, посвященных ва-

риабельности АД. Очень важным является исследование

P.Verdecchia и соавт. (2007 г.), целью которого было изуче-

ние влияния вариабельности АД в большой по численно-

сти когорте больных АГ на риск инсультов и инфарктов

миокарда [11]. Авторы использовали регистр пациентов с

АГ, которые на момент включения не получали антиги-

пертензивных медикаментов, при этом уровень АД был

140 мм рт. ст. и выше для САД или 90 мм рт. ст. и выше для

ДАД как минимум на 3 визитах. Пациентов с уже имеющи-

мися сердечно-сосудистыми осложнениями, как и боль-

ных со вторичными формами АГ, не включали в данный

регистр. Также исключали больных с полной блокадой

правой или левой ножки пучка Гиса, синдромом Воль-

фа–Паркинсона–Вайта, мерцательной аритмией. Всего в

регистр были включены 2649 больных, средний возраст

которых составил 51 год, из них – 47% женщин, около 7%

пациентов с СД [11]. Исходно, до лечения, всем пациен-

там выполнялось СМАД – частота измерений: каждые

15 мин как в дневные (10:00–20:00), так и в ночные часы

(00:00–06:00). Вариабельность АД считали повышенной,

если SD САД в дневные часы превышало 12,7 мм рт. ст.,

ДАД в дневные часы – 10,4 мм рт. ст., САД в ночные часы –

10,8 мм рт. ст. и ДАД в ночные часы – 8,9 мм рт. ст. [11].

За период наблюдения у пациентов с исходно (на мо-

мент включения в регистр) повышенной вариабель-

ностью АД было выявлено достоверно большее количе-

ство как коронарных, так и цереброваскулярных собы-

тий (рис. 2). Данная закономерность распространялась

на вариабельность как в дневные, так и в ночные часы.

У больных с нормальной и повышенной вариабель-

ностью АД частота коронарных событий ( 100 человеко-

лет) составила 0,72 vs 1,45 × 100 человеко-лет, 0,91 vs

0,29 × 100 человеко-лет, 0,62 vs 1,58 человеко-лет и 0,85 vs

1,32 × 100 человеко-лет для САД в дневные часы, ДАД в

дневные часы, САД в ночные часы и ДАД в ночные часы

соответственно (рис. 3). По данным мультивариантного

анализа, риск коронарных событий был на 51% выше

(р=0,024) у больных с повышенной вариабельностью

САД в ночные часы по сравнению с пациентами с нор-

мальной вариабельностью САД ночью. Частота церебро-

васкулярных событий у пациентов с нормальной и повы-

шенной вариабельностью АД составляла 0,45 vs 1,10 ×
100 человеко-лет, 0,66 vs 0,94 × 100 человеко-лет, 0,54 vs

1,01 × 100 человеко-лет, 0, 67 vs 0,90 × 100 человеко-лет для

САД в дневные часы, ДАД в дневные часы, САД в ночные

часы и ДАД в ночные часы соответственно (см. рис. 3) [11].
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Рис. 2. Частота осложнений у больных АГ в зависимости 
от вариабельности АД в течение суток по данным СМАД.
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Рис. 1. Повышенная суточная вариабельность АД
ассоциируется с более частым поражением 
органов-мишеней при АГ.
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Таким образом, повышенная вариабельность САД и

ДАД как в дневные, так и в ночные часы рассматривается

в настоящее время как самостоятельный прогностически

неблагоприятный фактор риска развития инсульта и ин-

фаркта миокарда. Поэтому одной из задач антигипертен-

зивной терапии (АГТ) на современном этапе следует рас-

сматривать коррекцию повышенной вариабельности АД

в течение суток.

Согласно 4-й редакции Российских рекомендаций по

диагностике и лечению АГ (2010 г.) практически все

приоритеты в лечении АГ отданы сейчас комбинирован-

ной АГТ [12]. С этой точки зрения огромный интерес

представляют данные о влиянии разных рациональных

комбинаций антигипертензивных препаратов на вариа-

бельность АД. Поэтому целью нашего исследования было

изучение влияния фиксированной комбинации, содер-

жащей «эталонный» β-блокатор бисопролол и тиазидный

диуретик гидрохлоротиазид (ГХТ) – препарат Лодоз, на

вариабельность АД в течение суток. 

В исследование были включены 32 пациента 40–75 лет,

средний возраст 51,3±2,1 года, 14 мужчин, 18 женщин с

гипертонической болезнью II–III стадии, 1–2-й степени,

не получавшие АГТ не менее 2 нед до включения в иссле-

дование. Избыточный вес или ожирение 1-й степени

имели 24 пациента, 14 больных курили. АГ 1-й степени

выявлена у 13 больных, АГ 2-й степени – у 19 пациентов.

У всех обследованных наблюдалась систолодиастоличе-

ская АГ. До включения в исследование 43,8% больных ра-

нее не получали предшествовавшего лечения по поводу

АГ. Наиболее часто применяемыми антигипертензивны-

ми препаратами у остальных пациентов оказались энала-

прил, верапамил и метопролол.

Критерии исключения:

• наличие критериев деменции по данным шкалы MMSE

(24 и менее баллов);

• клинически значимое заболевание сердца (в том числе

кардиогенный шок, недавно перенесенный (менее

6 мес назад) инфаркт миокарда с осложнениями, атрио-

вентрикулярная блокада 2 и 3-й степени без искусствен-

ного водителя ритма, синоатриальная блокада, син-

дром слабости синусового узла, гипертрофическая кар-

диомиопатия, аортальный и митральный стеноз, хро-

ническая сердечная недостаточность);

• брадикардия; 

• клинически значимое заболевание сосудов;

• клинически значимое заболевание эндокринной систе-

мы (в том числе СД типа 1 и 2 при уровне Hb A1с>7%);

• клинически значимое заболевание крови;

• клинически значимое заболевание печени (в том числе

цирроз печени с асцитом);

• клинически значимое иммунологическое заболевание;

• клинически значимые нарушения обмена веществ;

• клинически значимые заболевания легких;

• бронхиальная астма;

• клинически значимые заболевания почек (в том числе

почечная недостаточность тяжелой степени – клиренс

креатинина менее 10 мл/мин, гемодиализ);

• двусторонний стеноз почечных артерий;

• психические заболевания и расстройства; 

• клинически значимые неврологические заболевания

(в том числе инсульт в анамнезе любой давности,

транзиторная ишемическая атака в течение ближай-

ших 6 мес);

• злокачественная опухоль в анамнезе за последние 5 лет;

• хирургическая операция в течение предыдущих 3 мес

(за исключением стоматологических или косметиче-

ских операций);

• злоупотребление какими-либо лекарственным сред-

ством;

• злоупотребление алкоголем;

• гиперкалиемия;

• индивидуальная непереносимость компонентов из-

учаемых препаратов;



• наследственный/идиопатический

ангионевротический отек;

• использование каких-либо других

антигипертензивных лекарствен-

ных средств в ходе исследования.

Допускается использование по по-

требности клофелина и/или капто-

прила и/или нифедипина не чаще

1 раза в неделю;

• одновременный прием системных

глюкокортикостероидов и других

лекарственных средств, повышаю-

щих АД;

• применение каких-либо препара-

тов, которые могут повлиять на ре-

зультаты исследования в течение

12 нед до включения в исследова-

ние, на момент включения в него и

до окончания исследования;

• прием препаратов, влияющих на

когнитивные функции в течение

менее 3 мес до начала исследова-

ния и на протяжении всего иссле-

дования;

• применение исследуемых препа-

ратов в момент включения в иссле-

дование или в течение предше-

ствующих 12 мес;

• наличие клинически значимых из-

менений лабораторных показателей,

свидетельствующих о недиагности-

рованном заболевании и требующих

дополнительного обследования;

• разница скоростных показателей

кровотока справа и слева более 15%

от средних значений (по результа-

там транскраниальной допплеро-

графии);

• беременность;

• лактация;

• отсутствие достаточной готовно-

сти к сотрудничеству.

При исходном обследовании прово-

дили сбор анамнеза, полное клиниче-

ское обследование, включавшее ру-

тинное измерение АД, оценивали со-

ответствие пациента критериям

включения/исключения, а также

СМАД. Пациентам после обследования

была назначена комбинация селектив-

ного β1-адреноблокатора бисопроло-

ла 2,5 мг и диуретика ГХТ 6,25 мг (пре-

парат Лодоз, Никомед, Дания) по 1 таб-

летке 1 раз в сутки утром. При недости-

жении целевого АД (<140 и 90 мм

рт. ст.) через 2 нед назначали фикси-

рованную комбинацию бисопролола

5 мг и ГХТ 6,25 мг (Лодоз, Никомед, Да-

ния). Длительность наблюдения соста-

вила 12 нед. В конце периода наблюде-

ния повторяли все обследования.

Статистическую обработку дан-

ных проводили с помощью пакета

программ Excel 97, Statistica 6.0 и

SPSS 13.0 на компьютере IBM 

PC/AT-586. Рассчитывали средние ве-

личины, их средние стандартные

ошибки и доверительный 95% ин-

тервал (ДИ). Гипотезу о равенстве

средних оценивали по F-критерию

(дисперсионный анализ). Попарную

взаимосвязь между двумя и более не-

прерывными признаками определя-

ли методом корреляционного ана-

лиза. Корреляционную связь между

выборками данных оценивали с

уровнем значимости 95%. Для изуче-

ния распределения дискретных при-

знаков в разных группах применяли

стандартный метод анализа таблиц

сопряженности χ2 по Пирсону и ме-

тод ранговых корреляций по Спир-

ману. Для анализа малых выборок

(до 30 наблюдений) применяли не-

параметрические методы статисти-

ческой обработки данных. Веро-

ятность того, что статистические вы-

борки отличались друг от друга, су-

ществовала при р<0,05.

На фоне АГТ в течение 12 нед от-

мечено достоверное снижение пока-

зателей рутинного измерения АД и

частоты сердечных сокращений –

ЧСС (табл. 1).

У пациентов, получавших Лодоз,

целевые значения АД (<140/90 мм рт.

ст) были отмечены у 32 (100%) чело-

век, при этом АД 25 (78,1%) пациен-

тов принимали Лодоз 2,5/6,25 мг/сут

и 7 (21,9%) пациентов получали Ло-

доз 5/6,25 мг/сут.

По данным СМАД выявлено досто-

верное снижение САД и ДАД как в

дневные, так и в ночные часы (табл. 2).

По данным СМАД на фоне 12 нед

терапии целевых цифр среднесуточ-

ного АД (≤125/80 мм рт. ст.) по САД и

ДАД достигли 22 (68,8%) пациента,

среднесуточного САД – 27 (84,4%)

больных, среднесуточного ДАД –

26 (81,3%) пациентов. Целевых цифр

среднедневного АД (≤130/85 мм

рт. ст.) по САД и ДАД достигли 24

(75%) пациента, среднедневного

САД – 30 (93,8%) больных, средне-

дневного ДАД – 24 (75%) человека.

Целевых цифр средненочного АД

(≤120/70 мм рт. ст.) по САД и ДАД до-

стигли 20 (62,5%) пациентов, средне-

ночного САД – 27 (84,4%), средне-

ночного ДАД – 23 (71,9%) пациента.

По данным СМАД на фоне терапии

в течение 12 нед в группе Лодоза от-

мечено достоверное снижение пока-

зателей ЧСС (табл. 3).

На фоне 12 нед терапии достовер-

но улучшились показатели вариа-

бельности САД и ДАД как в дневные,

так и в ночные часы (табл. 4).

По данным СМАД до лечения норму

вариабельности (НВ) дневного САД

(≤15 мм рт. ст.) имели 14 (43,8%) боль-

ных, НВ дневного ДАД (≤14 мм

рт. ст.) – 27 (84,4%) пациентов, НВ

ночного САД (≤15 мм рт. ст.) – 23

(71,9%) человека и НВ ночного ДАД

(≤12 мм рт. ст.) – 26 (81,3%) больных.

На фоне 12 нед терапии НВ дневного

САД достигли 26 (81,2%) больных, НВ

дневного ДАД – 31 (96,9%) пациент,

НВ ночного САД – 29 (90,6%) боль-

ных и НВ ночного ДАД – 30 (93,7%)

больных. Выявленные изменения

числа больных, имеющих нормаль-

ную вариабельность АД, в группе Ло-

доза были достоверными (р<0,05) для

дневного САД и ДАД, ночного САД.

Следовательно, фиксированная

комбинация Лодоз эффективно сни-
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Таблица 1. Динамика показателей рутинного измерения АД и ЧСС у больных АГ,
получавших АГТ в течение 12 нед (М±m)

Показатель Группа Лодоз (n=32)

САД исходное, мм рт. ст. 157,4±1,96

САД на фоне лечения, мм рт. ст. 128,2±1,62*

Δ САД, мм рт. ст. -29,2±2,68*

ДАД исходное, мм рт. ст. 98,9±3,01

ДАД на фоне лечения, мм рт. ст. 78,5±1,14*

Δ ДАД, мм рт. ст. -20,4±2,03*

ЧСС исходная, уд/мин 88,1±1,24

ЧСС на фоне лечения, уд/мин 74,6±1,02*

Δ ЧСС, уд/мин -13,5±1,15*

Примечание. Здесь и в табл. 2: *p<0,0001 по сравнению с исходными данными.

Рис. 3. Суточная вариабельность АД – предиктор коронарных 
и цереброваскулярных событий.

Коронарные события 

SD cреднедневного САД 1 SD=3,4 мм рт. ст.
SD cреднедневного ДАД 1 SD=2,5 мм рт. ст.
SD cредненочного САД 1 SD=3,8 мм рт. ст.
SD cредненочного ДАД 1 SD=2,8 мм рт. ст.

ОР 95% ДИ

1,26 (1,10–1,44)
1,26 (1,09–1,46)
1,27 (1,13–1,44)
1,21 (1,05–1,39)

1,35 (1,17–1,55)
1,24 (1,05–1,47)
1,30 (1,13–1,50)
1,15 (0,97–1,36)

Цереброваскулярные события

SD cреднедневного САД 1 SD=3,4 мм рт. ст.
SD cреднедневного ДАД 1 SD=2,5 мм рт. ст.
SD cредненочного САД 1 SD=3,8 мм рт. ст.
SD cредненочного ДАД 1 SD=2,8 мм рт. ст.

0,50             0,70           1,00           1,45          2,00AJH–2007; 20:154–61. 
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жает как уровень, так и вариабельность САД и ДАД в днев-

ные и ночные часы.

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что

комбинация β-блокатора и диуретика снижает вариа-

бельность АД в течение суток. В то же время в цитируе-

мом ранее исследовании ASCOT комбинация β-блокато-

ра (атенолол) и диуретика (бендрофлуметиазид) не

только не уменьшала, но даже увеличивала вариабель-

ность АД по данным СМАД [13]. Вариабельность АД в

течение суток и влияние на нее двух комбинаций анти-

гипертензивных препаратов (амлодипин/периндоприл

и атенолол/тиазидный диуретик) в исследовании

ASCOT оценивали по данным СМАД. С этой целью в

4 центрах пациентам проводили СМАД – ABPM-substudy.

Всего в ABPM-substudy участвовали 1905 больных, кото-

рым было выполнено от 1 до 10 СМАД за время их уча-

стия в исследовании, т.е. в среднем 3,25. У этих

1905 больных за период наблюдения зафиксировано

157 сердечно-сосудистых событий (инсульт или ин-

фаркт миокарда). Исходные характеристики пациентов,

включенных в ABPM-substydy, достоверно не различа-

лись между группами амлодипина/периндоприла и ате-

Таблица 2. Динамика показателей СМАД на фоне 12 нед АГТ, M±m

АД, мм рт. ст. Группа Лодоза (n=32)

Среднедневное САД 
До лечения 155,9±2,66

После лечения 126,9±1,36*

Δ среднедневного САД -29,0±2,81*

Среднедневное ДАД 
До лечения 98,0±1,23

После лечения 79,3±1,67*

Δ среднедневного ДАД -18,7±1,82*

Средненочное САД 
До лечения 135,8±2,39

После лечения 117,3±2,31*

Δ средненочного САД -18,5±2,23*

Средненочное ДАД 
До лечения 83,1±1,04

После лечения 68,0±1,36*

Δ средненочного ДАД -15,1±1,28*

Таблица 3. Динамика ЧСС по данным СМАД на фоне 12 нед терапии, M±m

ЧСС, уд/мин Группа Лодоза (n=32)

Среднедневная ЧСС
До лечения 84,2±2,36

После лечения 72,5±1,22*

Δ среднедневной ЧСС -11,8±1,91*

Средненочная ЧСС
До лечения 70,5±1,87

После лечения 62,8±1,44*

Δ средненочной ЧСС -7,7±1,45*

Среднесуточная ЧСС 
До лечения 81,0±3,42

После лечения 67,5±1,75*

Δ среднесуточной ЧСС -13,5±2,36*

Примечание: Здесь и в табл. 4: *р<0,05 по сравнению с исходными данными.

Таблица 4. Динамика вариабельности АД на фоне 12 нед АГТ

SD, мм рт. ст. Группа Лодоз (n=32)

Вариабельность дневного САД
До лечения 15,1±0,65

После лечения 12,6±0,51*

Δ вариабельности дневного САД -2,5±0,51*

Вариабельность дневного ДАД
До лечения 11,7±0,57

После лечения 9,6±0,44*

Δ вариабельности дневного ДАД -2,1±0,42*

Вариабельность ночного САД
До лечения 13,5±1,08

После лечения 11,1±0,82

Δ вариабельности ночного САД -2,4±0,68*

Вариабельность ночного ДАД 
До лечения 9,9±0,68

После лечения 7,5±0,56

Δ вариабельности ночного ДАД -2,4±0,46*



нолола/тиазидного диуретика. За дневные часы был

принят период 09:00–21:00, за ночные – 01:00–06:00.

В одном из 4 центров, где проводили СМАД, пациентам

также было выполнено СМАД в течение 6 мес до рандо-

мизации (78 больных в группе атенолола/тиазидного ди-

уретика и 80 больных в группе амлодипина/периндопри-

ла). Средние значения СV дневного САД после рандоми-

зации достоверно увеличились в группе атенолола/ти-

азидного диуретика (7,66 до рандомизации и 8,74 после

рандомизации, p<0,0001), тогда как в группе амлодипи-

на/периндоприла подобных изменений не обнаружено

(8,25 до рандомизации vs 8,45 после рандомизации,

p=0,49).

Анализ всех данных ABPM-substudy показывает, что ва-

риабельность САД и ДАД в дневные часы была достовер-

но меньше в группе амлодипина/периндоприла по

сравнению с группой атенолола/тиазидного диуретика.

Сходные данные получены и в отношении вариабельно-

сти САД и ДАД в ночные часы [13].

Такое разноплановое влияние двух комбинаций (бисо-

пролол/ГХТ и атенолол/бендрофлуметиазид) на вариа-

бельность АД в течение суток, по-видимому, обусловлено

различиями в фармакокинетических свойствах β-блока-

торов, входящих в их состав. Так, степень селективности

бисопролола в отношении β1-рецепторов намного пре-

восходит таковую у атенолола [14]. Кроме того, большой

период полувыведения бисопролола обеспечивает ему

длительное и плавное антигипертензивное действие на

протяжении 24 ч при однократном приеме в сутки и, сле-

довательно, снижение колебаний АД в течение суток. В то

же время атенолол обладает коротким периодом полувы-

ведения, поэтому назначается 2 раза в сутки, перепады

его концентрации в крови приводят к колебаниям АД на

фоне приема данного препарата [14].

Таким образом, вариабельность АД в дневные и ночные

часы – второй после уровня АД прогностически значимый

и независимый фактор риска развития инсульта и инфарк-

та миокарда при АГ, в том числе и у пациентов, получающих

медикаментозное лечение. АГТ препаратом Лодоз способ-

на не только снизить уровень АД, но и уменьшить его вариа-

бельность в течение суток. Данный эффект не является

класс-специфичным. Более широкое использование препа-

рата Лодоз в клинической практике, прежде всего в каче-

стве АГТ 1-й линии, позволит повысить эффективность

лечения АГ и, следовательно, будет надежным залогом ус-

пешной профилактики инсульта и инфаркта миокарда. 
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А
ртериальная гипертензия (АГ) является весьма ча-

стым заболеванием, встречаясь у 40% взрослого насе-

ления России. Распространенность АГ увеличивается

с возрастом и среди пожилых и старых людей превышает

50–60%. Необходимость длительной терапии АГ, являющей-

ся одним из важнейших факторов риска развития сердечно-

сосудистых осложнений (ССО), подтверждена результатами

многочисленных исследований [1–3], согласно которым да-

же при небольшом уменьшении артериального давления

(АД) значительно снижается риск развития ССО. Так, по дан-

ным метаанализа, включавшего 61 проспективное исследо-

вание, снижение АД на 2 мм рт. ст. способно уменьшить риск

сердечно-сосудистых событий на 7–10% [4].

В течение многих лет диуретики входят в перечень ос-

новных противогипертензивных препаратов (рис. 1) и

применяются как в виде монотерапии, так и в составе

комбинированной антигипертензивной терапии. В зави-

симости от «места действия» на уровне нефрона диурети-

ки делят на петлевые (действуют преимущественно на

восходящий отдел петли Генле), тиазидные (ТД) и тиази-

доподобные (действуют на начальную часть дистального

канальца) и калийсберегающие (действуют на конечную

часть дистального канальца); рис. 2.

При АГ наиболее часто назначаемыми диуретиками яв-

ляются тиазидные препараты (гидрохлоротиазид – ГХТ и

хлорталидон) и тиазидоподобный препарат индапамид,

чья эффективность в отношении снижения АД и особен-

но снижения частоты развития ССО и смертности дока-

зана в многочисленных многоцентровых контролируе-

мых исследованиях. ТД остаются препаратами выбора у

пожилых больных с изолированной систолической АГ.

Способность этих препаратов снижать уровень систоли-

ческого АД (САД) и, что особенно важно, риск развития

ССО и смертности продемонстрирована в ряде крупно-

масштабных плацебо-контролируемых исследований,

таких как SHEP, STOP-Hypertension I–II, MRS, ALLHAT. Так,

например, в исследовании SHEP было показано сниже-

ние частоты развития инсультов на 36%, ишемической

болезни сердца (ИБС) – на 27%, застойной сердечной не-

достаточности – на 49%, всех ССО – на 32%.

О роли диуретиков можно судить по определению ре-

зистентной гипертонии как АГ, сохраняющейся, несмот-

ря на прием трех и более препаратов, один из которых –

диуретик [5].

ТД, особенно при назначении их в больших дозах, спо-

собны вызвать нарушения электролитного баланса в виде

гипокалиемии и гипомагниемии, нарушения углеводного,

липидного и пуринового обмена. При их назначении обя-

зателен контроль уровня электролитов, глюкозы, липидов,

мочевой кислоты. Подагра является абсолютным, а гипер-

урикемия – относительным противопоказанием к назначе-

нию ТД. При лечении АГ не рекомендуется превышать дозу

ГХТ 12,5–25 мг, хлорталидона – 12,5–25 мг, индапамида –

1,25–2,5 мг. При недостаточном эффекте не следует уве-

личивать дозу диуретиков, так как при этом их противоги-

пертензивное действие не увеличивается, в то время как ча-

стота побочных эффектов возрастает. При лечении высо-

кими дозами ТД может развиваться гипокалиемия с уве-

личением риска развития желудочковой экстрасистолии; с

последней, в свою очередь, связывают повышение частоты

внезапной смерти среди больных АГ с электрокардиогра-

фическими признаками гипертрофии левого желудочка.

Антагонисты альдостерона (спиронолактон) пока-

заны при гиперальдостеронизме и при сочетании АГ с

хронической сердечной недостаточностью (ХСН). По

данным J.Conn [7], автора синдрома Конна, распростра-

ненность АГ на фоне гиперальдостеронизма составляет

около 1%. В настоящее время чаще говорят о распростра-

ненности от 1 до 11%. Как правило, избыточная секреция

альдостерона сопровождается гипокалиемией, что яв-

ляется основополагающим фактором при скрининге

больных на первичный гиперальдостеронизм.

Петлевые диуретики действуют на восходящий отдел

петли Генле, где реабсорбируется 20–30% всего профильт-

рованного натрия, поэтому именно они оказывают более

быстрое и мощное действие и применяются в экстренных

ситуациях, например при отеке легких. При АГ до недавне-

го времени петлевые диуретики использовались лишь в

особых ситуациях: при гипертонических кризах, тяжелой

хронической почечной недостаточности – ХПН (когда

неэффективен ГХТ), однако после появления петлевого

диуретика торасемида область их применения расшири-

лась. Сейчас торасемид активно используется при рези-

стентной АГ, при сочетании АГ и ХСН, а также сочетании

АГ с хроническим заболеванием почек. Учитывая разнона-

правленные механизмы действия торасемида, такие как

сосудорасширяющие, антиальдостероновые и натрийуре-

тические, можно с уверенностью говорить о том, что тора-

семид будет широко использоваться в лечении АГ.

Особенности фармакодинамики 
и фармакокинетики торасемида

Торасемид очень хорошо абсорбируется при приеме

внутрь (пик концентрации в плазме достигается в тече-

Диуретики при артериальной
гипертонии: фокус на торасемид
Г.А.Барышникова, И.И.Степанова
Кафедра семейной медицины ФГБУ Учебно-научный медицинский центр Управления делами Президента РФ

Резюме
Диуретики давно применяются для лечения артериальной гипертензии, однако применение петлевых диуретиков ограничивалось
случаями с хронической почечной и сердечной недостаточностью. Петлевой диуретик торасемид в субдиуретических дозах 
(2,5–5 мг) в настоящее время применяется для лечения артериальной гипертензии, хорошо переносится, метаболически
нейтрален; благодаря антиальдостероновому эффекту не вызывает гипокалиемию.
Ключевые слова: петлевой диуретик, торасемид, Диувер, артериальная гипертензия.

Diuretics in arterial hypertension: a focus on torasemide
G.A.Baryshnikova, I.I.Stepanova

Summary
Diuretics have been long used to treat arterial hypertension; however, the use of loop diuretics has been limited by cases of chronic kidney and heart
failure. The loop diuretic torasemide is now administered in subdiuretic doses (2,5–5 mg) to treat arterial hypertension; it is well tolerated,
metabolically neutral, and, due to its antialdosterone effect, fails to cause hypokalemia.
Key words: loop diuretic, torasemide, Diuver, arterial hypertension. 
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ние 1 ч). Биодоступность препарата, по разным данным,

составляет 75–100%, что существенно выше по сравне-

нию с фуросемидом и не зависит от приема пищи

(рис. 3). У торасемида более продолжительный период

полувыведения (3–4 ч) по сравнению с фуросемидом

(1 ч) [8]. При циррозе печени период полувыведения то-

расемида может увеличиваться до 4,8 ч с одновременным

увеличением площади под фармакокинетической кри-

вой в 2,5 раза [9].

При назначении торасемида в дозе 2,5–100 мг/сут объ-

ем выделенной жидкости, а также экскреция натрия и

хлоридов возрастают линейно в зависимости от дозы.

Однако уникальность действия торасемида в том, что при

увеличении его дозы экскреция калия практически не из-

меняется (рис. 4) [10]. В дозе 10 мг/сут торасемид вызыва-

ет такую же экскрецию натрия, как фуросемид в дозе

40 мг/сут, в значительно меньшей степени влияя на экс-

крецию калия [11]. Важно отметить, что торасемид в дозе

2,5–5 мг/сут не оказывает пикового диуретического эф-

фекта, а также то, что более длительный период полувы-

ведения обусловливает отсутствие эффекта рикошета

(задержка натрия вслед за повышенной его экскрецией),

характерного для фуросемида.

На здоровых добровольцах было показано, что при ис-

пользовании торасемида в небольших (2,5 и 5 мг) дозах

развивающийся диуретический эффект соответствует та-

ковому ГХТ в дозе 12,5–25 мг [12].

При приеме 2,5–5 мг торасемида АД снижается посте-

пенно, без клинически значимого увеличения диуреза.

Число респондеров среди лиц с АГ 1 и 2-й степени состав-

ляет от 60 до 90% [13].

По антигипертензивной активности у 147 больных АГ

(12-недельное двойное слепое исследование) торасемид

в дозе 2,5–5 мг/сут достоверно превосходил плацебо [14].

Диастолическое АД (ДАД) нормализовалось у 46–50%

больных, получавших торасемид, и лишь у 28% больных

группы плацебо.

В исследовании P.Baumgart и соавт. [15] пациентам с АГ

торасемид назначали в течение 48 нед, причем у 1/2 боль-

ных лечение начиналось с дозы торасемида 2,5 мг/сут, у

другой 1/2 больных стартовой была доза торасемида

5 мг/сут. При недостаточной эффективности допускалось

удвоение дозы. Существенных различий в эффективности

торасемида в дозах 2,5 мг и 5 мг не отмечалось, что дало

авторам основание назвать дозу торасемида 2,5 мг/сут оп-

тимальной для лечения АГ. По данным суточного монито-

рирования АД при применении 1 раз в сутки торасемида

его антигипертензивное действие отмечалось на протя-

жении всего интервала дозирования. Снижение АД сохра-

нялось в течение 24 ч при поддержании циркадианного

профиля АД (рис. 5) [16]. Важно отметить, что гипотензив-

ный эффект при применении торасемида развивается по-

степенно, без резкого снижения АД. Мягкий антигипер-

тензивный эффект торасемида особенно важен для пожи-

лых пациентов, у которых ТД иногда могут вызывать ор-

тостатическое снижение АД.

По данным рандомизированного двойного слепого

многоцентрового исследования [17], в котором сравнили

антигипертензивную эффективность торасемида

(2,5 мг/сут) и индапамида (2,5 мг/сут) у больных АГ с ДАД

100–110 мм рт. ст., через 4 нед при недостаточном сниже-

нии АД допускалось удвоение дозы сравниваемых препа-

ратов. В результате у большинства пациентов в двух груп-
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Рис. 1. Основные и дополнительные
противогипертензивные препараты [1].

Основные классы противогипертензивных препаратов

• ИАПФ
• Блокаторы рецепторов АТ1
• Антагонисты кальция
• β-Адреноблокаторы
• Диуретики

Дополнительные классы антигипертензивных препаратов:

• α-Адреноблокаторы
• Агонисты имидазолиновых рецепторов
• Прямой ингибитор ренина

Рис. 2. Место действия торасемида в нефроне.

1. Клубочек
2. Капсула
3. Vas. efferens
4. Vas. afferens
5. Проксимальный извитой каналец
6. Петля Генгле
7. Дистальный каналец
8. Собирательная трубочка
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пах отмечена нормализация АД. В группе индапамида

уровень калия в крови оказался на 0,4 ммоль/л ниже по

сравнению с группой торасемида. Серьезных побочных

эффектов ни у больных, получавших торасемид, ни у

больных, получавших индапамид, выявлено не было. Сле-

дует отметить лишь, что при увеличении дозы индапами-

да до 5 мг/сут регистрировалось статистически достовер-

ное повышение в крови уровней мочевой кислоты и глю-

козы, т.е. в отличие от торасемида индапамид при уве-

личении дозы терял свою метаболическую нейтраль-

ность. A.Dupont и соавт. также подтвердили, что у боль-

ных АГ прием торасемида 2,5 мг 1 раз в день не приводит

к нарушению толерантности к глюкозе [18].

А.Reyes сравнил эффективность четырех мочегонных

средств у пациентов с тяжелой АГ: индапамида, ГХТ, ци-

клотиазида и торасемида [12]. Указанные препараты бы-

ли единственным антигипертензивным средством у этих

больных в течение 8–12 нед. Торасемид и индапамид

привели к большему снижению уровня АД, чем другие

препараты в данном исследовании. При этом отмечено,

что торасемид в отличие от ТД не оказывал негативного

влияния на уровень глюкозы в крови натощак.

Таким образом, торасемид в дозе 2,5–5 мг/сут по анти-

гипертензивной активности не уступает индапамиду и

превосходит ГХТ [17–19].

Влияние торасемида на уровень электролитов было со-

поставимо с влиянием ГХТ в комбинации с калийсбере-

гающим диуретиком триамтереном (рис. 6) [20]. В этом

же исследовании было изучено влияние разных доз тора-

семида на углеводный и липидный обмен при длитель-

ном (48 нед) применении. Достоверных сдвигов уровня

глюкозы, холестерина липопротеидов низкой (ЛПНП) и

высокой плотности (ЛПВП) при использовании 5 и 10 мг

торасемида не обнаружено (рис. 7).

При недостаточном противогипертензивном эффекте

монотерапии торасемидом его можно с успехом комби-

нировать с ингибиторами ангиотензинпревращающего

фермента (ИАПФ), блокаторами ангиотензиновых ре-

цепторов, антагонистами кальция, β-адреноблокаторами,

т.е. с любым из числа основных противогипертензивных

препаратов. Интересно, что комбинация торасемида с

эналаприлом по сравнению с комбинацией ГХТ с энала-

прилом в большей степени улучшала диастолическую

функцию левого желудочка, что, по мнению авторов, мо-

жет быть связано с антиальдостероновым действием то-

расемида [21]. Кроме того, есть основания полагать, что

благодаря своему антиальдостероновому действию тора-

семид ингибирует синтез и, напротив, стимулирует де-

градацию в миокарде коллагена 1-го типа, как известно,

способствующего повышению жесткости миокарда [22].

Поскольку показано, что альдостерон за счет блокады эн-

дотелиальной синтазы оксида азота (NO) и снижения, со-

ответственно, образования NO нарушает функцию эндо-

телия [23], то при назначении торасемида, обладающего

антиальдостероновым действием, можно рассчитывать

на улучшение функции эндотелия.

О.Н.Ткачева и соавт. изучили влияние торасемида

5–10 мг (Диувер) в комбинации с эналаприлом (10 мг) и

ГХТ (12–25 мг) в комбинации с эналаприлом (10 мг) на

электролитный баланс, а также на углеводный, липидный

и пуриновый виды обмена у женщин с неконтролируе-

мой АГ, находящихся в постменопаузальном периоде [24].

Авторами было отмечено значительное снижение уровня

калия и магния через 24 нед терапии гипотиазидом (на 11

и 24% соответственно, p<0,05), в то время как в группе то-

расемида (Диувер) статистически значимых изменений

уровня калия и магния не было выявлено. Торасемид

(2,5–5,0 мг/сут) не оказывал влияния на углеводный, ли-

пидный и пуриновый обмен, тогда как в группе ГХТ было

зарегистрировано достоверное повышение индекса ин-

сулинорезистентности и уровня мочевой кислоты, от-

мечена тенденция к повышению уровня показателей, ха-

рактеризующих липидный спектр.
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Важно отметить, что торасемид в дозе 2,5–5 мг/сут,

применяемый с целью снижения АД, не повышает актив-

ности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы,

что является его несомненным преимуществом по

сравнению с другими диуретиками (рис. 8) [25].

Полагают, что антигипертензивное действие торасе-

мида во многом связано с ингибированием вазокон-

стрикторного действия тромбоксана А2, увеличением вы-

свобождения простациклина в сосудистой стенке, что

выгодно отличает торасемид от фуросемида [26, 27]. Кро-

ме того, свою лепту в антигипертензивное действие тора-

семида вносит уменьшение содержания внутриклеточно-

го кальция, как правило, повышенного при АГ [28].

Применение при ХПН
Поскольку при АГ почки являются одним из органов-

мишеней, у больных нередко встречается снижение клу-

бочковой фильтрации (КФ), в том числе выраженное

(КФ<30 мл/ч), когда назначение ТД не только неэффек-

тивно, но и может способствовать дальнейшему сниже-

нию скорости гломерулярной фильтрации. Напротив,

петлевые диуретики увеличивают экскрецию натрия

у больных с прогрессирующей ХПН. Кроме того, доказа-

на способность торасемида уменьшать протеинурию

[29]. У больных с тяжелой почечной недостаточностью

(клиренс креатинина 6–19 мл/мин) и АГ торасемид при

внутривенном введении значительно увеличивал ди-

урез, уменьшая периферические отеки у пациентов с

отечным синдромом, наряду с этим значительно сни-

жался уровень АД [30].

При ХПН петлевые диуретики в отличие от ТД сохра-

няют эффективность даже при снижении скорости

КФ<10 мл/мин, хотя из-за уменьшения количества дей-

Рис. 4. Экскреция натрия и калия в зависимости 
от дозы торасемида [7].
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