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В последнее время все большее внимание привлекает хронотерапевтический подход к лечению артериальной гипертонии (АГ), позволяющий
повысить эффективность лечения при нетрадиционном режиме назначения антигипертензивных препаратов. Возрастание интереса к хро-
нотерапии АГ связано с получением новых сведений о высокой прогностической значимости ночного АД и степени его ночного снижения.
Метод отличается крайней простотой применения, накапливаются данные о его высокой эффективности. В статье подробно разобраны пре-
имущества и ограничения двух возможных подходов к хронотерапии АГ. 
Крупнейшим исследованием, в котором изучалась возможность снижения риска сердечно-сосудистых осложнений при нормализации су-
точного ритма АД, вызванной назначением антигипертензивных препаратов на ночь, является проект MAPEC. Авторами были получены впе-
чатляющие результаты – снижение риска сердечно-сосудистых осложнений более чем в два раза в группе хронотерапии. Однако данное
исследование имело существенные ограничения: этнически однородная популяция, отсутствие независимой верификации конечных то-
чек и информации о нежелательных явлениях, неудобство использования 48-часового мониторирования АД. 
Имеющаяся в настоящее время научная информация, свидетельствующая в пользу хронотерапии АГ, требует подтверждения в тщательно
спланированных, проспективных, многоцентровых исследованиях. По мнению авторов статьи, проиллюстрированному собственными дан-
ными, сохраняют свою актуальность и сравнительно небольшие и непродолжительные исследования, позволяющие реализовать некото-
рые «тонкие» методические подходы: двойной слепой метод, перекрестный дизайн и сравнение фармакокинетики антигипертензивных
препаратов при утреннем и вечернем приеме. 
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давления. 

Для цитирования: Горбунов В.М., Федорова Е.Ю., Платонова Е.В. Хронотерапия артериальной гипертонии: современное состояние 
проблемы. Рациональная фармакотерапия в кардиологии 2017;13(5):706-715. DOI: 10.20996/1819-6446-2017-13-5-706-715

Chronotherapy of Hypertension: Current State of the Scientific Problem
Vladimir M. Gorbunov, Elena Y. Fedorova, Elena V. Platonova
National Medical Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Recently, more and more attention has been paid to the chronotherapy of arterial hypertension (HT). This method provides an opportunity to im-
prove the treatment efficacy by non-traditional regimes of antihypertensive drug intake. The new findings concerning a high prognostic value of the
night-time blood pressure (BP) and night BP fall stimulate the interest in chronotherapy of HT. This method is very easy to use, and the evidences of
its high efficacy are growing. The advantages and limitations of two potential chronotherapy approaches are discussed in detail.
MAPEC was the largest project which investigated the possibility of cardiovascular complications risk reduction by normalizing the circadian rhythm
of BP due to the bed-time administration of antihypertensive drugs. The authors obtained impressive results – more than a double reduction of car-
diovascular complications risk in the chronotherapy group. However, the study had serious limitations: ethnically homogeneous population, the lack
of independent verification of endpoints and adverse events, and inconvenience of 48-hour BP monitoring.
The currently available scientific information concerning advantages of HT chronotherapy needs further confirmation in the carefully designed mul-
ti-centre prospective studies. According to the authors’ opinion, illustrated by their original data, the relatively small and short studies are still im-
portant. Such trials allow using more nuanced methodological approaches, such as a double blind or cross-over design and comparison of the phar-
macokinetics of antihypertensive drugs in the morning and evening administration.
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Артериальная гипертония (АГ) по-прежнему оста-
ется одним из важнейших модифицируемых факторов
риска основных заболеваний, влияющих на сердечно-
сосудистую и общую смертность [1]. По данным Все-
мирной организации здравоохранения с АГ в мире свя-
зано приблизительно 7,6 млн случаев преждевре-
менной смерти [2].

Известно, что от 1/4 до 1/3 населения планеты, как
мужчин, так и женщин, имеют повышенное АД. За по-
следнее десятилетие распространенность АГ остается
высокой с некоторым снижением в экономически раз-
витых странах и увеличением в развивающихся [3].

В России болезни системы кровообращения зани-
мают устойчивое первое место в структуре общей
смертности – 737,1 на 100 тыс. человек (2013 г.) [4].
АГ по-прежнему имеет высокую распространенность в
популяции Российской Федерации при удручающе
низком уровне контроля АГ. Примером могут служить
данные исследования ЭССЕ-РФ: лечением АГ охваче-
но только 60,9% женщин и 39,5% мужчин, среди ко-
торых лишь 53,5% и 41,4%, соответственно, лечатся
эффективно, достигая целевых уровней АД. Следова-
тельно, среди всех пациентов с АГ только треть женщин
и каждый седьмой мужчина контролируют АД [5].

Существующие проблемы особенно ярко видны на
примере терапии рефрактерной АГ. В этом случае под-
час используются дорогие и инвазивные методы лече-
ния: стимуляция барорецепторов почечных артерий, по-
чечная денервация и нейрососудистая декомпрессия. У
таких пациентов может быть эффективна электрическая
стимуляция в области каротидных синусов с помощью
имплантированных аппаратов [6-8], однако неодно-
значные результаты клинических исследований пока ста-
вят под сомнение целесообразность применения этих
способов лечения АГ в современной практике [9-11].

Перспективной и доступной альтернативой может
служить применение хронотерапевтического подхода,
позволяющего повысить эффективность лечения при не-
традиционном режиме назначения антигипертензив-
ных препаратов. Его можно использовать как при конт-
ролируемой, так и при рефрактерной АГ. Метод отли-
чается крайней простотой применения, вместе с тем, на-
капливаются данные о его высокой эффективности. 

Хронотерапия – это «комплекс диагностических и ле-
чебных мероприятий, в основе которых лежит поиск оп-
тимальных временных схем лечения с учетом суточных
ритмов организма и его чувствительности к терапев-
тическим воздействиям» [12]. Позже были сформу-
лированы и другие, более «амбициозные» определе-
ния хронотерапии АГ.

По определению M.N. Smolensky, R.C. Hermida и со-
авт. [13], хронотерапевтический подход при гиперто-
нии направлен не только на нормализацию дневного
и ночного АД, но и на «перевод» патологического су-

точного ритма в нормальный с одновременной мини-
мизацией нежелательных явлений. Хронотерапия ба-
зируется на выборе оптимальной дозы и наиболее под-
ходящего времени приема препарата, а также на ис-
пользовании специальных лекарственных форм с конт-
ролируемым началом действия («controlled-onset») и
с замедленным высвобождением («extended-release»).

Отношение к хронотерапии существенно изменилось
на протяжении последнего десятилетия. Ранее иссле-
дования в этой области критиковали за малое число на-
блюдений, использование открытого метода, погреш-
ности статистического анализа [14], можно указать и на
ряд других очевидных ограничений. Например, труд-
но контролировать, действительно ли пациент соблю-
дает предписанную ему «хронотерапевтическую» схе-
му приема препарата, т.е. в идеале необходимы до-
полнительные фармакокинетические исследования.
Нельзя исключить (особенно при открытом методе)
влияние на результаты психологических факторов,
связанных с пациентом. Возросший интерес к хроно-
терапии АГ связан, во-первых, с осознанием роли
ночного АД как важнейшего прогностического факто-
ра [15] и, во-вторых, с результатами крупного иссле-
дования MAPEC (см. ниже).

Существуют два подхода к хронотерапии АГ [16]. При
первом из них, «…основываясь на круглосуточном
определении АД, устанавливают его циркадианный про-
филь и оптимальное время приема лекарств. Их на-
значают с учетом времени пиков АД и фармакокине-
тики используемых препаратов таким образом, чтобы
максимальный антигипертензивный эффект прихо-
дился на периоды суток с наибольшими цифрами
АД». При втором подходе «…определяют хроночув-
ствительность к антигипертензивному препарату, на-
значая его в разные часы суток и проводя клинико-фар-
макологические исследования в течение нескольких
дней для выяснения оптимального времени приема пре-
парата….».

Теоретически первый метод является более жела-
тельным, поскольку предполагает индивидуализиро-
ванный подход, и, в перспективе, создание общих ре-
комендаций по выбору схемы лечения в зависимости
от суточного профиля АД у пациента. Однако, такой под-
ход сложен для воплощения в жизнь как на практике,
так и в научных исследованиях. 

Разберем подробнее некоторые ограничения пер-
вого хронотерапевтического подхода. Многие показа-
тели суточного ритма, на которые в этом случае сле-
дует опираться при выборе схемы приема антигипер-
тензивных препаратов, имеют ограниченную вос-
производимость. В особенности это относится к упо-
мянутым в определении «пикам АД». Как показало дав-
нее исследование [17], воспроизводимость времени на-
ступления максимумов АД неудовлетворительна, сле-
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довательно, эти показатели нельзя использовать для
определения времени назначения антигипертензивных
препаратов. Это же относится и к так называемым
«предсказанным максимумам», определенным на ос-
новании «сглаживания» суточной кривой АД с помо-
щью различных математических методов.

Более научно обоснована хронотерапия АГ, бази-
рующаяся на учете степени ночного снижения (СНС) АД.
Общепринята классификация пациентов на «дипперов»
и «нон-дипперов», прогностическое значение которой
многократно доказано у разных категорий больных [18-
24]. Вечерний режим приема антигипертензивных
препаратов у «нон-дипперов» теоретически вполне це-
лесообразен, так как можно ожидать не только кор-
рекцию нарушенного суточного ритма АД, но и более
выраженный антигипертензивный эффект [13]. 

Однако вышеуказанная классификация пациентов
сопряжена с рядом методологических проблем [25].

1. Ограниченная воспроизводимость. По данным
большинства исследований, от 20 до 30% пациентов
при повторном проведении суточного мониторирова-
ния АД (СМАД) перемещаются из группы «дипперов»
в «нон-дипперы», и наоборот. Специальный корреля-
ционный анализ также показал лишь умеренную со-
гласованность результатов двух СМАД [26].

2. Отсутствие общепризнанных границ «дня» и
«ночи» [26, 27]. 

3. Принадлежность пациента к разряду «дипперов»
и «нон-дипперов» может зависеть от ряда условий, та-
ких как качество и количество ночного сна, дневной сон,
характер повседневной активности, положение руки при
измерении АД в дневное и ночное время. Все эти фак-
торы, безусловно, влияют и на воспроизводимость СНС
АД, которая может быть улучшена при строгом мето-
дическом подходе к определению времени «дня» и
«ночи» [26, 27].

4. Неоднозначность трактовки самой классифика-
ции. Так, часто дополнительно выделяют группы «найт-
пикеров» (night-peakers, СНС АД<0%) и «овер-дип-
перов» (extreme-dippers, СНС АД>20%), т.е. не 2, а 4
группы; к тому же СНС рассчитывают отдельно как для
систолического, так и для диастолического АД. В ре-
зультате, один и тот же пациент может быть отнесен к
разным категориям суточного ритма АД.

Возможно, на практике более целесообразно ори-
ентироваться на усредненный уровень ночного АД. В
этом случае прием антигипертензивных препаратов в
вечернее время следует рекомендовать больным, у ко-
торых ночное АД превышает 120/70 мм рт.ст. 

Заманчивым представляется использование для
целей хронотерапии величины утреннего подъема АД
(ВУП). ВУП представляет собой разность между мак-
симальным и минимальным уровнем АД в заданный
отрезок времени. Основной принцип определения

ВУП, сформулированный К. Kario [28], состоит в усред-
нении нескольких последовательных измерений для
определения как максимума, так и минимума АД.
ВУП описывает динамику АД в ранние утренние часы,
которые являются наиболее «ранимым периодом» в от-
ношении серьезных, в том числе фатальных сердечно-
сосудистых осложнений (ССО). Прогностическое значе-
ние ВУП, в особенности, в отношении риска мозгово-
го инсульта было доказано в нескольких исследованиях
[29]. Показано, что ВУП может модифицироваться
под действием некоторых АГП [28,29] и, следова-
тельно, быть потенциальной «мишенью» хронотерапии. 

Оценка ВУП также связана с рядом проблем: взаи-
мозависимость с СНС АД, ограниченная воспроизво-
димость, использование в разных исследованиях раз-
личных определений показателя [29,30]. Наконец,
по-видимому, основной проблемой использования
ВУП на практике являются этнические различия в уров-
не этого показателя, убедительно показанные в иссле-
довании интернационального коллектива авторов бо-
лее чем у 3500 пациентов [31].

Таким образом, методические проблемы интер-
претации расчетных показателей суточного профиля АД
затрудняют реализацию первого хронотерапевтического
подхода. Поэтому практически во всех хронотерапев-
тических исследованиях нашел применение второй под-
ход, поскольку он более прост и менее методически
«уязвим». Однако он носит эмпирический характер, на
его основании сложнее сформулировать общие реко-
мендации.

Элементы хронотерапевтического подхода к АГ
были использованы в ряде крупных международных
многоцентровых исследований, проводившихся в тече-
ние последних 20 лет. В качестве примера могут служить
исследования HOPE, Syst-Eur, CONVINCE, ASCOT [25].

В исследовании HOPE назначение рамиприла в
дозе 10 мг на ночь пациентам старше 55 лет с высоким
кардиоваскулярным риском в дополнение к рутинной
терапии вызвало значительно более высокий протек-
тивный эффект в отношении ССО, чем можно было ожи-
дать на основании динамики клинического АД. В ма-
лом субисследовании НОРЕ с использованием СМАД
отмечено выраженное снижение ночного АД, более су-
щественное по сравнению со снижением офисного АД,
что, возможно, и явилось причиной проспективного эф-
фекта. Отличием от собственно хронотерапевтиче-
ских исследований в данном случае являлось на-
значение в контрольной группе плацебо, а не рамиприла
утром.

В исследовании Syst-Eur нитрендипин назначался на
ночь у пожилых пациентов с изолированной систоли-
ческой АГ. В группе активного лечения было отмечено
весьма значительное относительное снижение риска
ССО на 42%. В данном исследовании также отсут-
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ствовала группа сравнения с утренним назначением пре-
парата (назначалось плацебо).

В двойном слепом исследовании CONVINCE не
было показано преимуществ лечения 180 мг верапа-
милом COER по сравнению с рутинной терапией ате-
нолололом 50 мг, либо дигидрохлортиазидом 12,5 мг
– относительный риск ССО составил 1,02 (0,88-1,18)
[32]. По мнению R. Hermida, причиной явился недо-
статочный эффект верапамила в отношении ночного АД
[32].

Наконец, элементы хронотерапии можно усмотреть
в исследовании ASCOT, в котором было показано наи-
большее прогностическое значение ночного АД у па-
циентов, получающих антигипертензивную терапию [25].

Самым крупным собственно хронотерапевтиче-
ским исследованием к настоящему времени является
исследование МАРЕС (Ambulatory Blood Pressure Mon-
itoring in the Prediction of Cardiovascular Events and Effi-
cacy of Chronotherapy). Дизайн исследования пред-
ставлен на рис.1 [33].

Исследование было специально разработано для 
изучения вопроса о возможности снижения риска ССО
при нормализации суточного ритма АД, вызванной на-
значением АГП на ночь [34]. Участники с повышенным
АД в начале исследования были рандомизированы в
две группы: группу с приемом всех антигипертензив-
ных препаратов сразу после пробуждения и группу с
приемом одного или более препаратов перед сном. Та-

ким образом, несмотря на то, что ключевым показате-
лем исследования являлась СНС АД, был использован
второй хронотерапевтический подход: схема лечения
не зависела от исходного суточного профиля АД у па-
циента.

Первичная комбинированая конечная точка включа-
ла: смерть от любых причин, инфаркт миокарда, раз-
витие стенокардии, коронарную реваскуляризацию, сер-
дечную недостаточность, острую окклюзию артерий ниж-
них конечностей, тромботическую окклюзию артерий
сетчатки глаза, мозговой инсульт, транзиторную ише-
мическую атаку. Были также предусмотрены много-
численные вторичные конечные точки. СМАД выпол-
нялось исходно и через 3 мес после коррекции тера-
пии (или, как минимум, ежегодно). При проведении
СМАД в данном исследовании были предусмотрены
следующие методические особенности: измерение
АД в течение 48 ч; повтор процедуры в течение неде-
ли в случае несоответствия результатов критериям ка-
чества: «потеря» более 30% от запланированного чис-
ла измерений, пробел в записи длительностью более
2 ч, существенные различия в уровне физической ак-
тивности в течение 2 дней мониторирования, дли-
тельность сна менее 6 или более 12 ч; актиграфия для
уточнения продолжительности дня, ночи и «сиесты».

Две изучавшиеся в исследовании MAPEC группы
были хорошо сбалансированы. Они не отличались по
частоте перенесенных ССО, сахарного диабета, проценту

Figure 1. MAPEC study design (adapted from [33]) 

Рисунок 1. Дизайн исследования MAPEC (адаптировано из [33])
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«нон-дипперов» (55% в группе стандартного лечения
и 53% в группе хронотерапии). Хронотерапия приво-
дила к значительному снижению ночного АД, улучше-
нию суточного ритма (по направлению к статусу «дип-
пер»), и, что особенно важно – к снижению риска воз-
никновения первичной конечной точки. У пациентов,
получавших хотя бы один антигипертензивный препарат
на ночь по сравнению с группой, принимавшей пре-
параты утром, было отмечено чрезвычайно выражен-
ное уменьшение частоты ССО: 12,0 против 27,8 событий
на 1000 пациентов в год (относительный риск 0,39;
p<0,001) [32]. В исследовании было лишний раз под-
тверждено прогностическое значение ночного АД: его
снижение на каждые 5 мм рт. ст. сопровождалось
уменьшением риска возникновения первичной ко-

нечной точки на 17% (эти результаты относятся как к
САД, так и к ДАД).

Сильными сторонами исследования MAPEC яв-
ляются большая выборка, длительный срок наблюде-
ния, использование «жестких» конечных точек. Впер-
вые такой подход был применен для оценки прогно-
стического значения динамики СНС АД под действием
АГТ. Применение строгих критериев проведения СМАД,
безусловно, способствовало повышению воспроиз-
водимости результатов.

Исследование МАРЕС и другие работы научной
группы под руководством R. Hermida послужили основой
для альтернативных рекомендаций по СМАД [35], су-
ществует их полный русский перевод [36]. Подробное
комментирование этих рекомендаций не входит в за-

Рекомендации СМАД Хронотерапия Авторы

JNC8(2013) Не рассматривается Не рассматривается James et al. [38]

JNC7(2003) Показано при ГБХ, избыточном гипотензивном эффекте, 
эпизодической гипертонии или подозрении на вегетативную Не рассматривается Chobanian et al. [39]
дисфункцию

AHA/ACC/CDC (2013) Не рассматривается Не рассматривается Go et al. [40]

ESH/ESC (2013) Специфические показания к СМАД: 
1) выраженные различия между офисным и домашним АД; 
2) оценка СНС АД; 3) подозрение на ночную АГ, особенно у Не рассматривается Mancia et al.[41]
больных с СОАС, диабетом и заболеваниями почек; 
4) вариабельность АД

ASH/ISH(2014) Для первичной диагностики АГ или выявления резистентной АГ Не рассматривается Weber et al.[42]

СНЕР (2013) Для первичной диагностики АГ, выявления ГБХ, при Рекомендованная целевая величина Lindsay et.al. [43]
значительных колебаниях офисного АД СНС АД при лечении ≥10%

АВРМ (2013) Рекомендуется для диагностики, классификации Целесообразен более тщательный 
и оценки эффективности лечения АГ контроль уровня ночного АД или Hermida et.al.[35]

нормализация СНС АД

NKF/KDIGO (2012) Показания: ГБХ, резистентная АГ, эпизодическая АГ, подозрение Не рассматривается Improving Global 
на вегетативную дисфункцию при хронических заболеваниях почек Outcomes [44]

ADA(2014) Для диагностики ГБХ, скрытой АГ; при значительной разнице Рекомендовано назначать один American Diabetes 
между офисным и домашним АД у пациентов с диабетом или более АГП на ночь* Association [45]

AHA(2008) Показано при ГБХ или подозрении на избыточный Следует стремитьcя к улучшению 
гипотензивный эффект у пациентов с резистентной АГ контроля ночного АД и повышению Calhoun et al. [47]

приверженности лечению

ABPM/ESH/2013 Основные показания: диагностика ГБХ и скрытой АГ Назначение антигипертензивных O’Brien et al. [30]
вне зависимости от факта АГТ препаратов вечером восстанавливает 

нормальный суточный ритм, а также в 
большей степени, нежели утреннее 
назначение снижает кардиоваскулярный 
риск, но эти результаты требуют 
подтверждения

*отменено в 2015 г. [46]

АВРМ/СМАД – суточное мониторирование АД, АСС – Американская коллегия по кардиологии, ADA – Американская диабетическая ассоциация, AHA – Американская кардиологическая 
ассоциация, ASH – Американское общество по гипертонии, CDC – центры контроля заболеваемости и профилактики, CHEP – Канадская образовательная программа по гипертонии, 
CKD – хроническая болезнь почек, ESH – Европейское общество по гипертонии, ISH – Международное общество по гипертонии, JNC – Объединенный национальный комитет, 
KDIGO – болезни почек: улучшение общих исходов, NKF – Национальный фонд почек, ГБХ – гипертония белого халата, СОАС – синдром обструктивного апноэ сна

Table 1. Blood pressure monitoring and chronotherapy of hypertension in the International recommendations

(adapted from [37], with additions)

Таблица 1. СМАД и хронотерапия АГ в Международных рекомендациях (адаптировано из [37], с дополнениями)
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дачи нашей статьи, отметим, что документ содержит как
положения, вполне согласующиеся с общепринятыми
представлениями (о высокой прогностической значи-
мости ночного АД), так и новые предложения, тре-
бующие доказательств (отмена роли клинического
АД, как «золотого стандарта», отдельные нормативы
СМАД для мужчин и женщин и.т.д.). Авторы настойчиво
рекомендуют назначение антигипертензивных пре-
паратов на ночь, отмечая, что такой подход, как пра-
вило, более эффективен. По их мнению, об истинной
резистентности к терапии можно говорить лишь в том
случае, если хотя бы один антигипертензивный препарат
принимается на ночь.

В настоящее время накапливается все больше до-
казательств связи нарушений суточного ритма АД и сер-
дечно-сосудистого риска. Хронотерапия, направленная
не только на снижение АД, но и на нормализацию его
суточного ритма, казалось бы, должна рассматри-
ваться как оптимальная тактика лечения. Однако в об-
щеизвестных международных рекомендациях, в ко-
торых затрагиваются вопросы лечения АГ (общие или
у отдельных категорий больных (табл. 1) [37], хроно-
терапии пока уделено мало внимания (исключение, по
понятной причине, составляют рекомендации Hermi-
da R.C. и соавт. [35]). А позиция авторов цитируемых
рекомендаций ограничивает применение методов
хронотерапии, да и СМАД в рутинной практике. 

Только Рекомендации ADA 2014 г. однозначно
предписывают назначение, по крайней мере, одного
из антигипертензивных препаратов на ночь пациентам
с АГ и сахарным диабетом [45]. Такая стратегия лече-
ния существенно не отличается от реальной клиниче-
ской практики и потенциально может стать эффектив-
ным и экономически выгодным методом снижения сер-
дечно-сосудистого риска [37]. Вызывает, однако, удив-
ление присвоение этой рекомендации уровня дока-
зательности A, хотя она основывается только на двух суб-
исследованиях у больных с диабетом и хронической по-
чечной недостаточностью без подтверждения в более
крупных международных проектах [25]. Показательно,
что в следующем переиздании Рекомендаций ADA
вышеупомянутое положение отсутствует.

В Рекомендациях ESH по СМАД (ABPM/ESH 2013)
указывается, что метод хронотерапии использовался
«для оценки эффективности терапевтических страте-
гий, направленных на снижение ночного АД. Получе-
ны данные о том, что назначение антигипертензивных
препаратов вечером восстанавливает нормальный су-
точный ритм, а также в большей степени, нежели ут-
реннее назначение, снижает кардиоваскулярный риск,
но эти результаты требуют подтверждения» [30].

Каковы же причины такого сдержанного отношения?
Безусловно, частичным объяснением является суще-
ственное различие упомянутых Рекомендаций по их кон-

цепции, объему, затрагиваемым проблемам, при-
емлемому для авторов конкретного документа уровню
доказательности тех или иных положений. По мнению
P. Stranges и соавт. [37] одной из важнейших причин яв-
ляется чрезмерная сложность для рутинной практики
методологии хронотерапии под контролем СМАД, в то
время как до сих пор нет полной ясности с целевыми
значениями офисного АД даже при стандартном лече-
нии АГ. Безусловно, доказательная база хронотерапии
нуждается в пополнении; до настоящего времени мно-
гие исследования в этой области имеют существенные
ограничения: помимо указанных выше [14], это – от-
сутствие полноценных групп контроля, произвольный
анализ подгрупп пациентов, проблемы с верификацией
конечных точек [37, 48].

В связи с этим интересно присмотреться поподробнее
к крупнейшему в настоящее время хронотерапевтиче-
скому исследованию MAPEC. Несмотря на впечатляю-
щие результаты (снижение риска ССО более чем на 50%
в группе больных, получавших АГ на ночь), оно со-
держит и очевидные спорные моменты.

Во-первых, исследование было проведено в этни-
чески однородной популяции, следовательно, ре-
зультаты нуждаются в подтверждении в многоцентро-
вых исследованиях.

Во-вторых, вызывает удивление полное отсутствие
информации о выбытии пациентов (это в исследова-
нии, включавшем несколько тысяч пациентов и про-
должавшемся более 5 лет (!)) [25]. Отсутствуют сведения
о методе рандомизации, также нет данных о специ-
фических нежелательных явлениях избыточного сни-
жения ночного АД (никтурия, различные проявления
гипотонии, в т.ч. падения, переломы). B. Carter и соавт.,
G. Parati также обращают внимание на опасность ухуд-
шения течения уже имеющихся глазных болезней
(глаукома, ишемическая оптическая нейропатия)
[48,49]. 

В-третьих, значительное снижение риска ССО в
группе хронотерапии было достигнуто, несмотря на ми-
нимальные различия в уровне 48-часового АД в двух
группах [25]. Едва ли нормализация суточного ритма
АД per se обладает столь мощным профилактическим
потенциалом.

В-четвертых, 48-часовое СМАД, как инструмент при-
нятия решений о назначении и коррекции АГТ, край-
не неудобно для использования на практике (выше мы
отмечали, что это частично относится даже к обычно-
му 24-часовому мониторированию АД).

В-пятых, в исследовании отсутствовала независимая
верификация конечных точек, сомнение вызывает
также включение в состав первичной комбинирован-
ной точки некоторых редких осложнений АГ [50].

На наш взгляд, также имеется противоречие меж-
ду дизайном MAPEC, безусловно относящегося ко вто-
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рому типу хронотерапевтических исследований, и ре-
комендациями первого типа, которые на основании по-
лученных данных формулируют авторы. Показателен
в этом отношении раздел Рекомендаций 9.9 «Оценка
эффективности лечения» [36], где авторы обосновы-
вают принципы лечения пациентов, основанные, в
первую очередь, на учете СНС АД.

Наконец, самого серьезного внимания заслуживают
результаты мета-анализа хронотерапевтических ис-
следований, проведенного G. Schilacci и соавт. [25]. В
целом анализ показал небольшое, однако статистиче-
ски значимое преимущество назначения антигипер-
тензивных препаратов на ночь по сравнению с тради-
ционным утренним приемом. Однако была отмечена
весьма значительная гетерогенность результатов. В 14
субисследованиях MAPEC (1815 пациентов) была вы-
явлена бо’льшая эффективность ночного назначения ан-
тигипертензивных препаратов [на 2,98 мм рт. ст.; 95%
доверительный интервал (ДИ) 3,94-2,02], в то время
как в остальных 17 исследованиях, проведенных дру-
гими авторами, это наблюдение не подтвердилось. В
последних традиционное утреннее назначение даже
оказалось предпочтительнее (на 0,33 мм рт. ст.; 95%
ДИ – 0,52-1,18). Мета-анализ сам по себе не может рас-
крыть причины столь существенных расхождений в ре-
зультатах. Однако, безусловно, данные, полученные в
одном центре и не нашедшие подтверждения в других
исследованиях, не вполне убедительны с позиций до-
казательной медицины.

Таким образом, для обоснования объективных
преимуществ хронотерапии АГ требуются новые ис-

следования с применением как многократно упоми-
навшихся в специальной литературе методических
подходов (двойной слепой метод), так и подходов, ме-
нее очевидных и оригинальных. Примером последних,
по нашему мнению, может быть работа, проведенная
в НМИЦ ПМ в 2008-2010 г.г.: два однотипных откры-
тых сравнительных рандомизированных перекрестных
исследования с аналогичным дизайном с использо-
ванием кальциевого блокатора и ингибитора АПФ
(подробный протокол приведен в наших более ранних
публикациях; рис. 2 [51,52]). Пациенты, включенные
в первое исследование, получали одну из пролонги-
рованных форм верапамила в дозах 120-240 мг/сут,
участники второго исследования – рамиприл в дозах
5-20 мг. Основным критерием включения в исследо-
вание было повышение среднедневного САД либо ДАД
по данным СМАД; коррекция доз антигипертензивных
препаратов проводилась по результатам офисных из-
мерений АД. Продолжительность обоих курсов лече-
ния составила 3 нед. Важной особенностью первого ис-
следования было выполнение у каждого пациента
фармакокинетического исследования одновременно
со СМАД на фоне как утреннего, так и вечернего прие-
ма верапамила (по 13 значений концентрации анти-
гипертензивных препаратов в обоих случаях).

Были получены следующие основные результаты: ут-
ренний прием верапамила (n=11) приводил к дости-
жению более высокой максимальной концентрации
препарата в крови, тогда как при вечернем назначении
максимальная концентрация достигалась более мед-
ленно, и была почти в 2 раза меньше (рис. 3 [51]). Ди-
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Figure 2. Design of the original study (adapted from [51])

Рисунок 2. Дизайн оригинального исследования (адаптировано из [51]) 

Pharmacokinetics: blood collection
points in 1 hour increments (from 8:30
to 17:30, then at 19:30 and 8:30 for
the morning reception, and mirror for
the evening administration from 20:30
to 5:30, then 7:30 and 20:30).
BPc – clinical measurement of blood
pressure, BPM – 24-hour blood pres-
sure monitoring, BPsc – blood pressure
self-control

Фармакокинетика: точки забора
крови с шагом 1 ч (с 8:30 до 17:30,
далее в 19:30 и 8:30 для утреннего
приема и зеркально для вечернего
прима с 20:30 до 5:30, далее – 7:30
и 20:30)
АДк – клиническое измерение АД,
СМАД – суточное мониторирование
АД, СКАД – самоконтроль АД
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намика индивидуальных концентраций верапамила
внутри группы значительно различалась. Для оценки взаи-
мосвязи концентрации верапамила и динамики АД в
течение 24 ч был проведен специальный корреля-
ционный анализ. При вечернем назначении отмечалась
значимо более высокая корреляция (F<0,05) между сни-
жением САД и концентрацией антигипертензивных
препаратов. 

Таким образом, несмотря на отсутствие проспек-
тивного наблюдения и малое число пациентов, про-
ведение дополнительного фармакокинетического ис-
следования позволило сделать достаточно аргумен-
тированное заключение о том, что прием данной кон-
кретной лекарственной формы верапамила на ночь

предпочтительнее, ибо позволяет получить более вы-
раженный и устойчивый эффект при меньшей веро-
ятности нежелательных явлений, вызванных избы-
точной концентрацией антигипертензивных препара-
тов в крови. Важно также отметить, что результаты фар-
макокинетического исследования объективно под-
твердили приверженность пациентов назначенным
схемам лечения.

Вечерний прием рамиприла (n=24), в отличие от
утреннего, вызывал значительное улучшение показа-
телей суточного ритма АД (рис. 4 [52]). В частности, ве-
личина СНС АД при вечернем назначении препарата
увеличилась с 8,6±1,0 до 12,5±1,1% (p<0,001). В то
же время утренний прием рамиприла вызывал значи-
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Рисунок 3. Фармакокинетические профили верапамила при утреннем и вечернем приеме (адаптировано из [51])
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Рисунок 4. Влияние рамиприла на суточный профиль АД (адаптировано из [52])

SBP – systolic blood pressure,
DBP – diastolic blood pressure,
init – initial data, 
m – morning data, 
e – evening data

САД – систолическое 
артериальное давление, 
ДАД – диастолическое 
артериальное давление, 
исх – исходные данные, 
у – утренние данные, 
в – вечерние данные
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мо большее снижение 24-часового и среднедневного
АД, что представляется все же более существенным. Эти
различия были особенно выражены при расчете усред-
ненных показателей на основе «сглаженных» с помо-
щью анализа Фурье [53] кривых. В этом случае ис-
пользование перекрестного дизайна дало возмож-
ность объективно сравнить два режима назначения АГП.
Напомним, что некоторые авторы (M. Smolensky, R. Her-
mida [13, 32]) полагают вечернее назначение инги-
биторов АПФ, безусловно, более предпочтительным по
сравнению с утренним.

Заключение
Таким образом, хронотерапия представляется по-

тенциально перспективным методом повышения эф-
фективности лечения АГ. Однако имеющиеся в на-
стоящее время научные данные, свидетельствующие в
пользу хронотерапии, требуют подтверждения в про-
спективных многоцентровых исследованиях с тща-
тельной независимой верификацией «конечных точек»
и нежелательных явлений. Сравнительно недавно по-
явились сообщения о начале двух таких исследований
[48,50]. Положительный результат этих проектов, не-
сомненно, будет способствовать постепенному внед-
рению хронотерапевтических методов в новые меж-
дународные рекомендации по АГ. Представляется, что
сохраняют свою актуальность и сравнительно неболь-
шие и непродолжительные исследования, позволяю-
щие реализовать некоторые «тонкие» методические под-
ходы: двойной слепой метод (на чем особенно на-

стаивают некоторые специалисты [14, 25]), пере-
крестный дизайн, а, возможно, и сравнение фарма-
кокинетики АГП при утреннем и вечернем приеме. Под-
тверждением этому является недавняя публикация
результатов перекрестного исследования HARMONY (95
пациентов, продолжительность курсов лечения по 12
нед) [54], которое, кстати, не показало преимуществ ве-
чернего назначения АГП по сравнению с утренним в от-
ношении снижения 24-часового АД. Существует также
важный клинико-фармакологический аспект пробле-
мы, который за недостатком места практически не на-
шел отражения в данной публикации. Он касается как
отбора пациентов, у которых хронотерапия может
быть наиболее эффективна (реализация вышеопи-
санного «первого подхода»), так и выбора наиболее
подходящих для хронотерапии АГП. По мнению 
P. Stranges и соавт. [37] в настоящее время таковыми сле-
дует считать ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов
ангиотензина II.

Решение всех этих актуальных вопросов будет спо-
собствовать повышению эффективности лечения АГ и,
в частности, решению его основной задачи – снижению
риска ССО.
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