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ИССЛЕДОВАНИИ
В.М. Горбунов*, М.И. Смирнова, А.Д. Деев 
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росмедтехнологий,
101990, Москва, Петроверигский пер.,10

Известно, что использование суточного монитори-
рования артериального давления (СМАД) позволяет
более объективно по сравнению с традиционными из-
мерениями АД оценить эффективность антигипер-
тензивной терапии. Пациенты, находящиеся под конт-
ролем СМАД, получают в среднем значительно менее
«агрессивную» терапию по сравнению с больными, у
которых проводится лишь клиническое измерение
АД [1]. Это объясняется тем, что результаты СМАД в
значительно меньшей степени подвержены влиянию
тревожной реакции на измерение, что уменьшает
риск недооценки достигнутого эффекта. В последнее
время все большее внимание привлекает также диа-
метрально противоположное преимущество СМАД: вы-
явление недостаточной эффективности лечения у

больных со скрытой АГ [2].
Эти рассуждения относятся к оценке усредненного

антигипертензивного эффекта в течение суток. Разу-
меется, возможности СМАД в контроле эффективно-
сти проводимого лечения этим не ограничиваются. В
то же время, далеко не просто однозначно назвать до-
полнительные показатели СМАД, наиболее инфор-
мативные в данном аспекте.  В этой связи называют та-
кие характеристики суточного профиля АД, как степень
ночного снижения (СНС АД) и различные показатели
утренней динамики АД [3, 4]. Однако практическое ис-
пользование этих параметров сопряжено с ограниче-
ниями (сравнительно низкая воспроизводимость СНС
АД, отсутствие единых методики расчета и нормати-
вов показателей утренней динамики АД). Нам пред-
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Цель исследования. Сравнить влияние амлодипина и спираприла на суточный профиль АД, в том числе равномерность эффекта препарата, у больных с артериальной
гипертонией (АГ).
Материал и методы. В открытое, рандомизированное, перекрестное исследование были включены 39 больных (возраст 53,7±10,0 лет), полностью закончили ис-
следование 30 больных. Курс лечения каждым препаратом длился 4 нед, исходный контрольный период и период отмены терапии между курсами – 1 нед. Исход-
ная доза амлодипина составляла 5 мг/сут, стандартная доза спираприла (6 мг/сут) в ходе исследования не менялась. Через 1 и 2 нед проводились контрольные ви-
зиты, и при недостаточном антигипертензивном эффекте к лечению добавлялся гидрохлортиазид в дозе 25 мг/сут, а также при необходимости доза амлодипина уве-
личивалась до 10 мг/сут. Суточное мониторирование артериального давления (СМАД) выполнялось исходно, а также в конце каждого из курсов терапии. 
Результаты. Оба препарата вызывали выраженный антигипертензивный эффект по данным СМАД. Снижение 24-часового систолического/диастолического АД со-
ставило 11,2±1,8/7,6±1,2 мм рт. ст. при лечении амлодипином и 10,0±1,8/7,1±1,2 мм рт. ст. при лечении спираприлом (p<0,0001). Значения индекса сглажи-
вания (ИС) составили 0,65/0,45 и 0,55/0,45, соответственно; различия в эффективности препаратов по этим параметрам были недостоверны. В то же время инди-
видуальный анализ распределения ИС с использованием величины 0,5 в качестве критерия удовлетворительного значения показателя продемонстрировал большую
равномерность антигипертензивного эффекта амлодипина.
Заключение. Амлодипин обладает не только выраженным, но и устойчивым антигипертензивным эффектом, что дает ему преимущество при длительном 
лечении АГ. 
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Aim. To compare influence of amlodipine and spirapril on ambulatory blood pressure profile, including antihypertensive effect smoothness in patients with arterial 
hypertension (HT).
Methods. 39 patients (aged 53,7±10,0 y.o.) with HT were included in the open, randomized, cross-over study, 30 patients completed study. The duration of every therapies
was 4 weeks, initial control period and wash-out period between therapies lasted 1 week. The initial daily dose of amlodipine was 5 mg, standard dose of spirapril (6 mg/daily)
was not changed during the trial. After 1-2 weeks of treatment amlodipine dose was increased up to 10 mg/daily as well as dihydrochlorothiazide was added, if necessary. Am-
bulatory blood pressure monitoring (ABPM) was performed initially and at the end of both therapies.
Results. Both drugs demonstrated good antihypertensive effect according to ABPM data. Decrease of systolic/diastolic blood pressure was 11,2±1,8/7,6±1,2 mm Hg in am-
lodipine therapy and 10,0±1,8/7,1±1,2 in spirapril therapy (p<0,0001). The smoothness indexes (SI) were 0,65/0,45 and 0,55/0,45, respectively, differences between two
therapies were not significant. However the individual analysis of the SI distribution (with SI=0,5 as a satisfactory criterion), showed that antihypertensive effect smoothness is
better in amlodipine therapy than this in spirapril one.
Conclusion. Amlodipine has prominent as well as smooth antihypertensive effect, that gives it advantages in the long-term antihypertensive therapy.
Key words: аrterial hypertension, ambulatory blood pressure monitoring, smoothness index, amlodipine, spirapril.
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ставляется, что наиболее важной «дополнительной»
функцией СМАД является оценка равномерности эф-
фекта антигипертензивных препаратов. Представляет
особый интерес изучение этого фармакодинамического
параметра у препаратов пролонгированного действия
с длительным периодом полувыведения, фактиче-
ская продолжительность действия которых может
превышать 2 суток. Одним из таких препаратов является
антагонист кальция амлодипин. 

Цель исследования – изучить влияние амлодипи-
на (препарат кардилопин) на суточный профиль АД,
в том числе равномерность эффекта препарата, у
больных с артериальной гипертонией (АГ) в сравни-
тельном исследовании.

Материал и методы
Данная работа является фрагментом исследования

по теме «Скрытая АГ», проводимого в ФГУ ГНИЦ ПМ.
Протокол нами был подробнее описан ранее [5]. Про-
ведено открытое, рандомизированное, перекрестное
исследование амлодипина (препарат Кардилопин
компании ЭГИС) в дозах 5-10 мг в сутки и ингибито-
ра ангиотензинпревращающего фермента спирапри-
ла у больных АГ 1-2-й степени. В исследование включа-
ли больных со стабильной АГ, подтвержденной ре-
зультатами как традиционных измерений АД, так и
СМАД, не принимавших антигипертензивных препа-
ратов в течение как минимум 7 дней. Исключали па-
циентов с АГ III ст., а также с серьезными сопутствую-
щими заболеваниями, требующими регулярной ме-
дикаментозной терапии. 

В соответствии с рандомизацией методом случай-
ных чисел больным назначался спираприл в дозе 6 мг
или амлодипин (препарат кардилопин) в дозе 5 мг. Курс
лечения каждым препаратом длился 4 недели. Через
1 и 2 недели проводились контрольные визиты и при
недостаточном антигипертензивном эффекте (кли-
ническое АД≥140/90 мм рт.ст.) к лечению добавлял-
ся гидрохлортиазид в дозе 25 мг, а также при не-
обходимости  доза амлодипина увеличивалась до 10
мг в сутки. После отмены первого препарата на 7 дней
назначался курс лечения вторым препаратом (после
лечения спираприлом назначали амлодипин и на-
оборот). На «основных» визитах (до начала терапии и
после 4-х недель лечения каждым препаратом) про-
водились регистрация АД, ЧСС и СМАД. Уровень АД
на каждом визите измерялся трижды в положении боль-
ного сидя (через 15 минут отдыха) с интервалом в 1 ми-
нуту и расчетом средних величин; ЧСС регистрирова-
лась однократно в покое.

СМАД проводилось аппаратами Spacelabs (модели
90207 и 90217). АД и ЧСС измерялись в дневной пе-
риод (07.00-23.00 ч) с интервалами в 15 минут; в ноч-
ной период (23.00-07.00 ч) – с интервалами в 30 ми-

нут. СМАД начинались и заканчивались в 9.00-
10.00 ч  утра. 

Мы рассматривали следующие основные показатели
СМАД:

1. Усредненные характеристики суточного профи-
ля АД в различные периоды суток.

2. Показатели «нагрузки давлением» (индекс вре-
мени) – процент измерений, превышавших по-
роговые уровни АД. 

3. Индексы вариабельности АД в различные пе-
риоды суток рассчитывались как стандартные от-
клонения от средних. 

4. Степень ночного снижения артериального дав-
ления (СНС АД, %) рассчитывали по формуле:
((АДдн-АДн)/АДдн)X100%. (АДдн и АДн –
средние значения АД за дневной  и ночной пе-
риоды).  

5. Характеристики АД в утренние часы (средний уро-
вень АД и величина подъема АД с 06.00 до
08.00). 

6. Максимальные и минимальные величины АД и
время их возникновения. 

7. Индекс сглаживания (smoothness index, ИС)
определяли как величину, обратную коэффици-
енту вариации почасовых эффектов препарата [6].

Статистический анализ
При помощи системы SAS [7] были проведены

дисперсионный анализ с использованием процедуры
GLM (General Linear Model – общая линейная модель
дисперсионного анализа) и анализ четырехпольных таб-
лиц сопряженности и соответствующих статистических
показателей: χ2 критерия Вальда и коэффициента со-
пряженности ϕ. Для построения графиков суточных про-
филей АД дополнительно использовали процедуру ана-
лиза Фурье в статистическом пакете ABPM-FIT [8].

Результаты
Из 47 отобранных больных стабильной АГ 1-2-й сте-

пени критериям включения в исследование соответ-
ствовали 39 человек: 20 женщин и 19 мужчин. Сред-
ний возраст больных составил 53,7±10,0 лет, дли-
тельность АГ 11,8±9,5 лет, индекс массы тела (ИМТ)
30,3±5,2. 8 больных до включения в исследование ан-
тигипертензивную терапию ранее не получали. Пол-
ностью завершили исследование 30 пациентов. Из 9
выбывших трое прошли полный курс лечения одним
из препаратов; всего лечение спираприлом прошли 32
пациента, амлодипином – 31. Средняя итоговая доза
амлодипина составила 7,0±2,7 мг в сутки, доза спи-
раприла в соответствии с современным способом
применения данного препарата не корригировалась.
Комбинация с гидрохлортиазидом потребовалась на
фоне лечения спираприлом у 50% больных, на фоне
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лечения амлодипином – у 45%.
Причины выбытия из исследования были следую-

щие: несоблюдение протокола – 4 пациента; отказ от
участия – 2; побочные эффекты препаратов: тахикар-
дия и головокружение на прием амлодипина – 1 па-
циентка; боли в левом подреберье при приеме спи-
раприла – 1 пациент с синдромом Жильбера, имевший
несколько лет назад реактивный гепатит после холе-
цистэктомии по поводу желчнокаменной болезни;
развитие гипертонического криза, потребовавшего
госпитализации, у 1 пациентки на третий день прие-
ма 5 мг амлодипина.

По основным параметрам группа больных, начав-
ших лечение со спираприла, не отличалась от группы
больных, начавших лечение с приема амлодипина
(табл. 1).

Целевые уровни клинического АД были достигну-
ты у 22 больных как на фоне приема амлодипина
(71%), так и на фоне приема спираприла (67%). При
этом отсутствие эффекта при терапии обоими препа-
ратами наблюдали у 5 из 30 больных, полностью за-
вершивших исследование (17%).  

Изучаемые препараты вызывали сходный антиги-
пертензивный эффект (табл. 2). Не было выявлено до-
стоверных различий как во влиянии на усредненные
уровни АД, так и на большинство специальных пока-
зателей СМАД (некоторые рассматривавшиеся  при-
знаки  в таблице не отражены).

Нами также не было выявлено достоверных раз-
личий в значениях ИС, несмотря на то, что по абсо-
лютной величине  показатели ИС  амлодипина довольно
существенно превосходили аналогичные показатели
спираприла (см. также рис. 1). 

В этой  связи был проведен индивидуальный ана-

лиз с использованием четырехпольных таблиц со-
пряженности (табл. 3). В качестве условных критери-
ев удовлетворительной величины ИС использовали
значение 0,5, полученное на основании дискрими-
нантного анализа в базе  данных ГНИЦ ПМ [9]. Удов-
летворительные значения ИС чаще отмечались на
фоне терапии амлодипином (например, «целевые»
значения ИС САД только при лечении амлодипином на-
блюдались у 8 больных, а только при лечении спира-
прилом – лишь у 3). При этом значения коэффициен-
та корреляции в четырехпольных таблицах сопря-
женности были достаточно высокими. 

Обсуждение
СМАД дает богатый материал для изучения анти-

Параметр Группы пациентов* p

Амлодипин Спираприл

Количество больных 19 20 -

Пол Мужчины 9 10 -
Женщины 10 10 -

Возраст, лет 53,9±2,3 53,5±2,3 0,892

ИМТ, кг/м2 31,3±1,2 29,4±1,2 0,257

Длительность АГ, лет 10,6±2,2 13,0±2,1 0,454

«Стаж» курения, лет 11,6±3,6 9,5±3,5 0,674

кСАД, мм рт. ст. 147,5±2,6 149,7±2,7 0,575

кДАД, мм рт. ст. 97,2±1,9 96,7±1,9 0,851

24САД, мм рт. ст. 132,5±2,3 133,0±2,2 0,864

24ДАД, мм рт. ст. 83,1±1,9 81,0±1,8 0,439

* - отдельно представлены сведения о характеристиках больных, 
начавших лечение с амлодипина и со спираприла; 
к – клиническое АД, 24 – 24-часовое АД

Таблица 1. Исходные характеристики 

рандомизированных больных

Показатель Исходно Амлодипин, Спираприл,
n=31 n=32

кСАД, мм рт.ст. 148,6±1,9 127,9±2,1**** 131,8±2,1****

кДАД, мм рт.ст. 96,9±1,2 84,1±1,4**** 85,2±1,4****

24САД, мм рт.ст. 140,3±1,6 129,1±1,8**** 130,3±1,8****

24ДАД, мм рт.ст. 89,1±1,1 81,5±1,2**** 82,0±1,2****

24ПАД, мм рт.ст. 50,7±1,5 46,9±1,7 (нд) 48,0±1,7 (нд)

дСАД, мм рт.ст. 143,8±1,7 131,9±1,9**** 133,2±1,9****

дДАД, мм рт.ст. 92,4±1,2 84,0±1,3**** 84,9±1,3****

нСАД, мм рт.ст. 127,1±1,7 118,7±1,9** 119,5±1,9**

нДАД, мм рт.ст. 76,8±1,2 72,3±1,4* 71,6±1,3**

уСАД, мм рт.ст. 131,8±2,2 123,7±2,4* 123,4±2,4*

уДАД, мм рт.ст. 82,5±1,6 77,4±1,7* 77,2±1,7*

рСАД, мм рт.ст. 144,5±1,9 131,5±2,1**** 133,4±2,1****

рДАД, мм рт.ст. 93,4±1,3 84,5±1,4**** 85,3±1,4****

СНС САД, мм рт.ст. 11,4±0,7 9,0±0,8* 10,0±0,8 (нд)

СНС ДАД, мм рт.ст. 16,8±0,8 13,0±1,0** 15,1±1,0 (нд)

Макс24САД 173,8±2,4 160,4±2,7*** 162,4±2,7**

Макс24ДАД 116,3±1,5 102,6±1,7**** 105,2±1,7****

ВАР САД24 8,8±0,3 8,4±0,4 (нд) 9,2±0,4 (нд)

ВАР ДАД24 7,5±0,3 7,4±0,3 (нд) 7,4±0,3 (нд)

рВАР САД 11,3±0,5 9,9±0,6^ 12,4±0,6

рВАР ДАД 9,0±0,4 7,8±0,5^ 9,5±0,5

рВАР АДс 9,9±0,4 8,6±0,5*^ 10,6±0,5

ИС САД – 0,65±0,1**** 0,55±0,1***

ИС ДАД – 0,56±0,1**** 0,45±0,1****

24 ЧСС, уд. в мин 71,8±1,4 73,3±1,5 (нд) 73,0±1,5 (нд)

**** р=0,0001, *** р<0,001, ** р<0,01, 
* р<0,05 – достоверность различий с исходным уровнем 
^ – достоверно различие между препаратами, p<0,01
к – клиническое АД; 24, д, н, у, р – 24-часовое, дневное, ночное, 

утреннее (6-8 ч), рабочее (11-19 ч) АД; 

АДс – среднее АД; 
Макс – максимальный уровень АД, 
ВАР – вариабельность  

Таблица 2. Влияние препаратов 

на показатели АД и ЧСС
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гипертензивной эффективности препаратов. Однако
ограничением подробного анализа результатов СМАД
является взаимозависимость показателей. Большинство
характеристик суточного профиля АД под воздей-
ствием приема антигипертензивных препаратов зако-
номерно изменяется и обладает достоверной инфор-
мативностью в оценке эффективности терапии. Однако,
согласно результатам логистического регрессионного
анализа базы данных ГНИЦ ПМ, независимой ин-
формативностью в данном аспекте обладают лишь 4
характеристики СМАД: средние величины АД, ве-
личина «пикового» эффекта препарата (ПЭ), индекс
сглаживания и один из показателей «ранних утренних
часов». При этом на долю ИС приходилось около
70% информации об антигипертензивном эффекте [9]. 

Надо отметить, что первоначально для оценки рав-
номерности действия антигипертензивных средств
применялся коэффициент конечный эффект/пико-

вый эффект (КЭ/ПЭ) – показатель, рекомендованный
FDA США для тестирования новых препаратов. В даль-
нейшем стали очевидны существенные методические
ограничения КЭ/ПЭ: изучение лишь небольшого фраг-
мента 24-часового профиля АД, низкая воспроизво-
димость, сомнительная прогностическая ценность
[10]. Данный индекс может быть малоинформативен
при нестандартных схемах назначения препаратов, от-
сутствии информации о времени приема лекарства.
Этих недостатков в значительной степени лишен пред-
ложенный в 1997 г. ИС [6, 10].  Имеются прямые до-
казательства того, что более высокие значения ИС ас-
социируются с лучшим протективным действием пре-
парата в отношении органов-мишеней АГ. В частности,
в исследовании SAMPLE регресс гипертрофии миокарда
на фоне антигипертензивной терапии лизиноприлом
у 150 больных достоверно ассоциировался с высоки-
ми значениями ИС, но не с высокими значениями коэф-
фициента КЭ/ПЭ [10]. D. Rizzoni et al. при анализе базы
данных, включавшей результаты лечения различными
препаратами, выявили прямую корреляционную связь
между величиной ИС и уменьшением толщины ком-
плекса интима-медиа под действием терапии [11]. 

От других дигидропиридиновых антагонистов каль-
ция амлодипин отличается очень длительным перио-
дом полувыведения (35-45 ч). Отсутствие резких ко-
лебаний концентрации препарата в крови объясняет
его, как правило, хорошую переносимость (в отличие
от короткодействующих дигидропиридинов первого по-
коления, резкое повышение концентрации в крови ко-
торых вызывает повышение тонуса симпатической

ИС≥0,5 n % Коэффициент φ

ИС САД Оба препарата 13 43,3
только амлодипин 8 26,7 0,446
только спираприл 3 10,0
ни один из препаратов 6 20,0

ИС ДАД Оба препарата 15 50,0
только амлодипин 4 13,3 0,591
только спираприл 2 6,7
ни один из препаратов 9 30,0

Таблица 3. Распределение значений индекса 

сглаживания (ИС) при лечении 

амлодипином (n=31) и спираприлом (n=32) 
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Рисунок 1. Влияние амлодипина и спираприла на суточный профиль АД (анализ Фурье)
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нервной системы, что приводит к таким характерным
побочным эффектам, как тахикардия, покраснение кож-
ных покровов, чувство жара и т.д.) [12]. Имеются
сведения о том, что продолжительность действия ам-
лодипина может достигать 2 суток и более. Вместе с тем
равномерность антигипертензивного эффекта препа-
рата нуждается в подробном изучении.

Исследований такого рода известно пока немного,
и только в работах итальянских ученых вычислялся ИС.
При оценке результатов этих работ приходится, однако,
иметь в виду сравнительно малый опыт практическо-
го использования ИС. В частности, в некоторых ис-
следованиях данный показатель рассчитывался толь-
ко у больных, «ответивших» на лечение (responders).
Поэтому затруднение вызывает сравнение абсолютных
значений ИС, полученных разными авторами. Тем не
менее, исходя из имеющихся данных можно сделать
вывод о том, что амлодипин вызывает достаточно
равномерный антигипертензивный эффект в течение
24 часов. В одном из исследований [13] монотерапия
амлодипином выдержала сравнение с комбиниро-
ванной терапией валсартаном и дигидрохлортиазидом
(изучались ИС и коэффициент КЭ/ПЭ).

Проведенное нами исследование также представ-
ляется достаточно показательным. Во-первых, был
использован широко популярный в нашей стране
дженерик амлодипина кардилопин, практически пол-

ностью эквивалентный по клинико-фармакологическим
свойствам оригинальному препарату [14]. Во-вто-
рых, в качестве препарата сравнения был избран ин-
гибитор ангиотензинпревращающего фермента спи-
раприл, характеризующийся так же, как и амлодипин,
«сверхдлительным» периодом полувыведения.  Со-
гласно результатам индивидуального анализа данных,
равномерность антигипертензивного эффекта амло-
дипина превосходила равномерность действия спи-
раприла. Кроме того, амлодипин достоверно снижал
вариабельность АД в рабочее время, в то время как спи-
раприл вызывал тенденцию к увеличению этого пока-
зателя. В этой связи уместно вспомнить точку зрения G.
Parati: «Препараты, снижающие (буферизирующие) ва-
риабельность АД, могут обладать дополнительным про-
филактическим действием на органы-мишени АД»
[15]. Необходимо отметить, что количественной ха-
рактеристикой данного эффекта известный итальянский
ученый считает именно высокие значения ИС.

Заключение
Таким образом, помимо выраженного антигипер-

тензивного эффекта, антагонист кальция амлодипин
обладает дополнительными благоприятными фарма-
кодинамическими свойствами, которые могут ока-
заться весьма существенными при  длительной тера-
пии АГ.
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