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Аннотация 
Цель: оценить динамику показателей центрального аортального давления (ЦаД) и кардиопротективный эффект антигипертензивной хронофармакотерапии 
у больных артериальной гипертонией (аг), перенесших ишемический инсульт (ии). 
Материалы и методы. В исследование включены 119 больных аг, перенесших ии; пациенты рандомизированы методом случайных чисел в 2 группы 
в зависимости от варианта хронофармакотерапии: группа 1 (n=60) – больные, получавшие утром индапамид ретард 1,5 мг и валсартан 160 мг; группа 2 
(n=59) – индапамид ретард 1,5 мг утром и валсартан по 80 мг утром и перед сном. Через 2 месяца фармакотерапии оценивалось достижение целевого 
уровня (ЦУ) артериального давления (аД). В группе 1 ЦУ аД был зафиксирован у 47 (78,3%), в группе 2 – у 56 (94,9%) человек (p<0,05). Остальным пациентам, 
не достигшим ЦУ аД, проводилась коррекция антигипертензивной терапии, и они исключались из дальнейшего наблюдения. соответственно, дальнейшее 
наблюдение осуществлялось у 47 человек 1-й группы (группа 1а) и 56 – во 2-й (группа 2а). исходно и через 12 месяцев терапии всем больным, достигшим 
ЦУ аД, проводилась эхокардиография (Эхо-Кг) («ALOKA SSD 2500», япония), а также суточное мониторирование аД с определением центрального давления в 
аорте (ЦаД) (ООО «Петр телегин» BPLabVasotens, россия). результаты исследования обработаны с использованием программы Statistica 12.0 (StatSoftInc, сШа). 
Результаты. на момент включения в исследование основные параметры ЦаД и Эхо-Кг в обеих группах пациентов были равнозначными. Через 12 месяцев 
во 2а группе регистрировалось статистически более значимое, чем в группе 1а, уменьшение основных параметров ЦаД (среднесуточного систолического и 
диастолического давления в аорте, пульсового давления в аорте, индекса аугментации в аорте, амплификация пульсового давления, длительность периода 
изгнания, индекс эффективности субэндокардиального кровотока), а также показателей Эхо-Кг (конечно-систолический и конечно-диастолический 
размеры, толщина межжелудочковой перегородки, толщина задней стенки миокарда левого желудочка (лЖ), масса миокарда лЖ, индекс массы миокарда 
лЖ, фракция выброса) (p<0,05). Кроме того, в группе 2а значимо чаще по сравнению с группой 1а регистрировалась нормализовавшаяся на фоне терапии 
геометрия миокарда лЖ (p<0,05). 
Заключение. У пациентов с аг, перенесших ии, прием индапамида ретард утром и двукратное назначение валсартана обеспечивало более выраженную 
положительную динамику основных параметров ЦаД и Эхо-Кг, а также улучшение геометрии миокарда лЖ по сравнению с однократным назначением 
комбинации диуретика и сартана в утренние часы.
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Chronopharmacotherapy and correction of central 
pressure in the aorta, structural and functional 
state of the left ventricular in patients with arterial 
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Abstract
Objective. To evaluate the dynamics of central aortic pressure and the cardioprotective effect of antihypertensive chronopharmacotherapy in patients with 
arterial hypertension (AH) and ischemic stroke. 
Materials and methods. The study included 119 patients with AH who has suffered an ischemic stroke; patients were randomized in 2 groups depending on 
the chronopharmacotherapy option: group 1 (n=60) – patients who received indapamide retard 1.5 mg and valsartan 160 mg in the morning; group 2 (n=59) – 
indapamide retard 1.5 mg in the morning and valsartan 80 mg each in the morning and before bedtime. After 2 months of pharmacotherapy, the achievement 
of the target level of blood pressure was assessed. In group 1, blood pressure was recorded in 47 (78.3%), in group 2 – in 56 (94.9%) patients (p<0.05). The rest 
of the respondents, who did not reach the blood pressure target, underwent correction of antihypertensive therapy and were excluded from further follow-up. 
Accordingly, further follow-up was carried out in 47 patients of group 1 (group 1a) and 56 patients of group 2 (group 2a). Initially and after 12 months of therapy, 
echocardiography parameters ("ALOKA SSD 2500", Japan), as well as daily blood pressure monitoring with determination of central aortic pressure (Peter Telegin 
LLC BPLabVasotens, Russia) were performed. The results of the study were processed using the Statistica 12.0 program (StatSoftInc, USA). 
Results. At the time of inclusion in the study, the main parameters of the central aortic pressure and echocardiography parameters in both groups of patients 
were equivalent. After 12 months a statistically more significant decrease in the main parameters of the central aortic pressure (average daily systolic and 
diastolic pressure in the aorta, pulse pressure in the aorta, augmentation index in the aorta, amplification of pulse pressure, duration of the expulsion period, 
subendocardial blood flow efficiency index), as well as echocardiography indicators was recorded in group 2a (end-systolic and end-diastolic dimensions, thickness 
of the interventricular septum, thickness of the posterior wall of the left ventricular myocardium, left ventricular myocardial mass, left ventricular myocardial mass 
index and ejection fraction) (p<0.05). The left ventricular myocardial geometry normalized during therapy was recorded significantly more often in group 2a than 
in group 1a (p<0.05).
Conclusion. Two times a day intake of valsartan with thiazidelike diuretic in the morning facilitated more significant improvement of central aortic pressure, 
echocardiography parameters and as well as an improvement in the geometry of the left ventricular myocardium comparing to just morning intake.
Keywords: ischemic stroke; chronopharmacotherapy; central aortic pressure; left ventricular myocardial remodeling
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Введение

Цереброваскулярная патология, в частности ишемиче-
ский инсульт (ИИ), достаточно часто взаимосвязана с не-
контролируемой артериальной гипертонией (АГ) и ассоци-
ированными с ней прогностически важными факторами: 
высокой вариабельностью артериального давления (АД) в 
течение суток, гипертрофией миокарда левого желудочка 
(ЛЖ), гипертонической энцефалопатией, гипертоническим 
нефроангиосклерозом и др. [1-5]. В частности, при наличии 
гипертрофии миокарда ЛЖ риск развития ИИ возраста-
ет трехкратно [6]. Кроме того, в 30-40% случаев ИИ являет-
ся результатом эмболии тромбами, которые формируются 
в полостях сердца вследствие значительного морфологиче-
ского и функционального изменения левых отделов сердца 
на фоне длительно существующей АГ [5]. В свою очередь ре-
моделирование миокарда ЛЖ является результатом не толь-
ко стойкого повышения систолического АД (САД) в плече-
вой артерии, но и центрального давления в аорте (ЦАД). 
Так, в исследовании Strong Heart была продемонстрирова-
на связь между повышением центрального САД и увеличе-
нием индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), развитием 
концентрического ремоделирования миокарда ЛЖ [2]. Ана-
логичные результаты были получены и в других исследова-
ниях [7,8]. Следует отметить, что высокие значения систо-
лического давления в аорте (САДао), пульсового давления 
в аорте (ПАДао) и индекса аугментации в аорте (AIxао) на-
прямую ассоциированы с гипертрофией сосудистой стен-
ки и прогрессированием атеросклероза сонных артерий [7]. 
Следовательно, высокие значения параметров, характери-
зующих ЦАД, можно расценивать как факторы риска раз-
вития церебро- и кардиоваскулярных осложнений [9]. 

Немаловажную роль в развитии ИИ играют и циркадные 
колебания АД [10]. Известно, что риск ИИ возрастает на 
фоне недостаточного снижения АД в ночные часы и значи-
тельного его повышения ранним утром [10-13]. В этой свя-
зи представляется важным эффективный контроль АД не 
только в дневные, но и ночные часы. Одним из подходов, 
позволяющих обеспечить суточный контроль АД, является 
хронофармакотерапия. Возможности хронофармакотера-
пии у пациентов с АГ активно дискутируются, а результа-
ты клинических исследований достаточно противоречивы. 
Тем не менее эффективность хронофармакотерапии у боль-
ных АГ, перенесших ИИ, а также ее влияние на показатели 
ЦАД и структурно-функциональное состояние миокарда 
ЛЖ, являющимися важными предикторами цереброва-
скулярных осложнений, практически не изучены. В связи с 
этим целью исследования стало определение динамики по-
казателей ЦАД и оценка кардиопротективного эффекта ан-

тигипертензивной хронофармакотерапии у больных арте-
риальной гипертонией, перенесших ИИ.

Материалы и методы

В исследование включено 119 пациентов с АГ, перенес-
ших ИИ, медиана возраста которых составила 63 (54-72) 
года. Критерии включения: пациенты мужского и женско-
го пола, достигшие 18 лет; установленная АГ [14,15]; пере-
несенный ИИ после истечения 4 недель от острого перио-
да (при стабилизации неврологического статуса, системной 
и церебральной гемодинамики). Не включались больные 
при наличии: суточного профиля АД «over-dipper», гемор-
рагического инсульта, инфаркта миокарда в анамнезе, сте-
нокардии напряжения III-IV функционального класса (ФК), 
хронической сердечной недостаточности II-IV ФК (NYHA), 
пороков сердца, сложных нарушений ритма и проводимо-
сти, симптоматических АГ, тяжелых соматических заболе-
вания, определяющих неблагоприятный прогноз, непере-
носимости блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА) и 
тиазидоподобных диуретиков (ТД). 

Исследование проводилось согласно стандартам Надле-
жащей клинической практики и принципам Хельсинкской 
декларации, протокол одобрен локальным этическим ко-
митетом ГБУЗ ККБ №2 МЗ КК – №52 от 13.11.2013 г. Все па-
циенты подписали информированное согласие на участие в 
исследовании. 

Исследование являлось рандомизированным, откры-
тым, проспективным, сравнительным в параллельных 
группах. Все пациенты методом случайных чисел были 
распределены в 2 группы в зависимости от варианта хро-
нофармакотерапевтического подхода: группа 1 (n=60) – 
больные, получавшие утром индапамид ретард 1,5 мг и 
валсартан 160 мг; группа 2 (n=59) – индапамид ретард 1,5 
мг утром и валсартан по 80 мг утром и вечером перед сном. 
Антигипертензивная терапия (АГТ) была согласована с 
врачом-неврологом. Частота назначения метаболических 
препаратов, рекомендованных неврологом, была сопо-
ставимой во всех сравниваемых группах. Эффективность 
АГТ определялась по результатам измерений офисного АД 
и суточного мониторирования (СМ) АД [16]. Через 1 ме-
сяц от начала терапии при отсутствии достижения целево-
го уровня (ЦУ) АД доза валсартана увеличивалась в зави-
симости от уровня артериального давления (в среднем от 
240 до 320 мг/сутки). В результате через 2 месяца лечения 
в группе 1 ЦУ АД был зафиксирован у 47 (78,3%), в группе 
2 – у 56 (94,9%) человек (p<0,05). Остальным респондентам, 
не достигшим ЦУ АД, проводилась коррекция антигипер-
тензивной терапии, и они исключались из дальнейшего 
наблюдения [14, 15]. Таким образом, были определены две 
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группы больных с оптимальным контролем АД: группа 1а –  
47 человек и группа 2а – 56 человек (рис. 1). 

Всем пациентам, достигшим ЦУ АД через 2 месяца тера-
пии, исходно и через 12 месяцев АГТ проводилось эхокар-
диографическое (Эхо-КГ) исследование («ALOKA SSD 2500», 
Япония) с оценкой конечного систолического и диастоли-
ческого размеров (КСР и КДР) миокарда ЛЖ, толщины зад-
ней стенки (ТЗС) и межжелудочковой перегородки (ТМЖП) 
ЛЖ, фракции выброса (ФВ) ЛЖ, массы и индекса массы мио-
карда (ММ и ИММ) ЛЖ. Также проводилось СМАД с оцен-
кой основных параметров ЦАД: среднесуточного систо-
лического и диастолического АД (САД24ао и ДАД24ао), 
пульсового давления в аорте (ПАДао), индекса аугментации 
в аорте (AIxао), амплификации пульсового давления (PPA), 
длительности периода изгнания (ED), индекса эффективно-
сти субэндокардиального кровотока (SEVR), вариабельно-
сти САД и ДАД в аорте (ВарСАДао и ВарДАДао)).

Для статистической обработки результатов использова-
ли программу STATISTICA 12.0 (StatSoftInc., США). Непре-
рывные переменные при распределении, отличном от нор-
мального, представлены в виде медиан и межквартильного 
размаха (25-й и75-й процентиль) (Ме[LQ;UQ]), качествен-

ные переменные – как число (процент). Сравнение групп по 
количественным данным, при распределении, отличном от 
нормального, выполнялось с помощью критерия Краске-
ла-Уоллиса. Для анализа таблиц сопряженности n×m, где 
(n>2, m>2) использовался критерий χ² Пирсона. Статисти-
чески значимыми считались различия данных при р<0,05.

Результаты исследования

На момент включения в исследование значимых меж-
групповых различий по основным анамнестическим и 
клиническим параметрам не выявлено (табл. 1).

Через 1 месяц от начала лечения при отсутствии дости-
жения целевого уровня (ЦУ) АД доза сартана увеличива-
лась в зависимости от уровня АД. Через 2 месяца фармако-
терапии в группе 1 ЦУ АД был зафиксирован у 47 (78,3%) 
(группа 1a), в группе 2 – у 56 (94,9%) человек (группа 2a) 
(p<0,05). Остальным респондентам, не достигшим ЦУ АД, 
проводилась коррекция АГТ и они исключались из даль-
нейшего наблюдения [14,15]. Медиана суточной дозы вал-
сартана через 2 месяца терапии в двух группах была сопо-
ставимой. 

Рисунок 1. Дизайн исследования [составлен авторами]

Figure 1. Design of the study [compiled by the authors]
Примечание/ Note: АГ – артериальная гипертония (arterial hypertension), ИИ – ишемический инсульт (ischemic stroke), ТД – тиазидоподобный 
диуретик (hiazide–like diuretic), БРА – блокатор рецепторов ангиотензина II (angiotensin II receptor blocker), ЦУ АД – целевой уровень 
артериального давления (target blood pressure level)

119 пациента с аг и ии

РАНДОМИЗАЦИЯ
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тД (утром) + Бра (утром)
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных с АГ и ИИ до начала хронофармакотерапии [составлено авторами]
Table 1. Clinical characteristics of patients with hypertension and an ischemic stroke before the start of chronopharmacotherapy 
[compiled by the authors]

Показатель Группа 1
n=60

Группа 2
n=59 p

Возраст, годы 65,5 [55,5;74,5] 63 [57;72] 0,061
Длительность АГ, годы 10 [6;11] 10 [6;12] 0,45
Количество мужчин, n (%) 22 (36,7) 25 (42,4) 0,062
Количество женщин, n (%) 38 (63,3) 34 (57,6) 0,055
Офисное САД, мм рт. ст. 147 [140;159] 146 [142;164] 0,063
Офисное ДАД, мм рт. ст. 90 [79;94] 90 [84;95] 0,46
ЧСС, уд/мин 69 [61;70] 68 [60;75] 0,064
ИМТ, кг/м² 30,7 [28,3;32,9] 30,7 [27,8;33,1] 0,42
Примечание/ Note: здесь и далее данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала – Ме (25-й перцентиль – 75-й 
перцентиль) (here and further, the data are presented in the form of median and interquartile interval – Me (25th percentile – 75th percentile)), САД –  
систолическое артериальное давление (systolic blood pressure); ДАД – диастолическое артериальное давление (diastolic blood pressure); 
ЧСС – частота сердечных сокращений (heart rate); ИМТ – индекс массы тела (body mass index); p – статистическая значимость различий 
показателей у пациентов 1-й и 2-й групп (statistical significance of differences in indicators in patients of the 1st and 2nd groups)



19

Оригинальная статья 

систЕМнЫЕ гиПЕртЕнЗии. 2024;21(3):15-22 SYSTEMIC HYPERTENSION. 2024;21(3):15-22

При сравнении основных анамнестических и клиниче-
ских параметров у пациентов, достигших ЦУ АД через 2 ме-
сяца терапии, значимых межгрупповых различий не реги-
стрировалось (табл. 2).

Анализ результатов оценки ЦАД и показателей Эхо-КГ 
проводился только у лиц, достигших ЦУ АД.

На момент включения в исследование основные показатели 
ЦАД в двух исследуемых группах были сопоставимы (табл. 3).

Через 12 месяцев лечения в обеих группах отмечалась по-
ложительная динамика изучаемых показателей ЦАД (табл. 
4). Вместе с тем применение диуретика утром в комбинации 
с двукратным приемом сартана обеспечивало более значи-
мые улучшения параметров ЦАД по сравнению с назначе-
нием обоих препаратов в утренние часы. При сравнении ди-
намики показателей ЦАД выявлено статистически значимое 
преимущество применения индапамида ретард утром в ком-

Таблица 2. Клиническая характеристика больных с АГ и ИИ, достигших ЦУ АД через 2 недели АГТ, до начала терапии [составлено 
авторами]
Table 2. Clinical characteristics of patients with hypertension and an ischemic stroke who reached the blood pressure target after 2 
weeks of antihypertensive therapy, before the start of therapy [compiled by the authors]

Показатель Группа 1а
n=47

Группа 2а
n=56 p

Возраст, годы 65 [55;74] 63 [57;72] 0,063
Длительность АГ, годы 10 [6;11] 10 [6;12] 0,45
Количество мужчин, n (%) 19 (40,4) 23 (41,1) 0,061
Количество женщин, n (%) 28 (59,6) 33 (58,9) 0,055
Офисное САД, мм рт. ст. 145 [139;159] 145 [141;160] 0,46
Офисное ДАД, мм рт. ст. 89 [78;94] 90 [83;95] 0,066
ЧСС, уд/мин 68 [60;70] 68 [60;75] 0,44
ИМТ, кг/м² 30,4 [28,1;32,7] 30,5 [27,1;32,8] 0,45
Примечание/ Note: САД – систолическое артериальное давление (systolic blood pressure); ДАД – диастолическое артериальное давление (diastolic 
blood pressure); ЧСС – частота сердечных сокращений (heart rate); ИМТ – индекс массы тела (body mass index); p – статистическая значимость 
различий показателей у пациентов 1-й и 2-й групп (statistical significance of differences in indicators in patients of the 1st and 2nd groups.)

Таблица 3. Показатели ЦАД у больных АГ с ИИ до начала хронофармакотерапии [составлено авторами]
Table 3. The central aortic pressure patient’s parameters with hypertension and ischemic stroke before the start of 
chronopharmacotherapy [compiled by the authors]

Показатель Группа 1а (n=47) Группа 2а (n=56) p
САД24ао, мм рт. ст. 136,5 [118;146] 140 [119;150] 0,058
ДАД24ао, мм рт. ст. 72 [65;88] 75 [67;90] 0,056
ПАДао,мм рт. ст. 53 [39;66] 55 [40;68] 0,062
AIxао, % 34 [25,5;41] 38 [25;42] 0,055
PPA, % 122 [118;127] 123 [120,5;131] 0,063
ED, мс 329 [304;341] 332 [305;345] 0,063
SEVR, % 124 [120;137] 123,5 [119;136] 0,06
ВарСАДао, мм рт. ст. 12 [10;13] 13 [10;15] 0,062
ВарДАДао, мм рт. ст. 12 [10;14] 12 [10;16] 0,46
Примечание/ Note: САД24ао – среднесуточное систолическое АД (average daily systolic blood pressure), ДАД24ао – среднесуточное 
диастолическое АД (average daily diastolic blood pressure), ПАДао – пульсовое давление в аорте (pulse pressure in the aorta), AIxао – индекс 
аугментации в аорте (index of augmentation in the aorta), PPA – амплификация пульсового давления (amplification of pulse pressure), ED – 
длительность периода изгнания (duration of the period of exile), SEVR – индекс эффективности субэндокардиального кровотока (index of 
subendocardial blood flow efficiency), ВарСАДао – вариабельность САД в аорте (variability of SAD in the aorta), ВарДАДао – вариабельность 
ДАД в аорте (variability of DAD in the aorta); p – s статистическая значимость различий показателей у пациентов 1-й a и 2-й a групп 
(statistical significance of differences in indicators in patients of the 1st a and 2nd a groups)

Таблица 4. Динамика показателей ЦАД на фоне лечения и сравнительная эффективность хронофармакотерапии у больных АГ 
с ИИ в группах 1a и 2a [составлено авторами]
Table 4. Dynamics of the central aortic pressure during treatment and comparative effectiveness of chronopharmacotherapy in 
patients with hypertension and ischemic stroke in groups 1a and 2a [compiled by the authors]

Показатель

Группа 1а
ТД (утром) + БРА (утром)

(n=47)

Группа 2а
ТД (утром) + БРА (утром + вечером)

(n=56) p

Исходно Через 12 месяцев 
терапии Δ% Исходно Через 12 месяцев 

терапии Δ%

САД24ао, мм рт. ст. 136,5 [118;146] 130 [116;132] −4,4* 142 [122;151] 120,5 [111;123,5] -17,1* 0,001
ДАД24ао, мм рт. ст. 72 [65;88] 70 [66;86] −3,5* 86 [80;94] 67 [58;70] −23,4* 0,0001
ПАДао, мм рт. ст. 53 [39;66] 49 [39;60] −4,9* 58 [47;70] 45 [33;51] −20,3* 0,0001
AIxао, % 34 [25,5;41] 33 [21;40] −10,3* 38 [25;42] 23 [17;30] −28,1* 0,001
PPA, % 122 [118;127 120 [114;123] −2,6* 123 [120,5;141] 115 [101,5;121] −12,9* 0,001
ED, мс 329 [304;341] 310 [295;325] −8,7* 352 [325;407] 208 [200;223] −41,3* <0,0001
SEVR, % 124 [120;137] 135 [127;150] 5,6* 123,5 [105;126] 142 [123;154] 17,7* 0,001
ВарСАДао, мм рт. ст. 12 [10;13] 11 [9;11] −9,1* 13 [10;15] 6 [5;8] −40,9* <0,0001
ВарДАДао, мм рт. ст. 12 [10;14] 11 [9,5;13] −12,1* 12 [10;16] 6 [4;7,5] −50,0* <0,0001
Примечание/ Note: * – р<0,05 статистическая значимость различий показателей до и через 12 месяцев лечения в группах 1a и 2a (statistical 
significance of differences in indicators before and after 12 months of treatment in groups 1a and 2a); Δ% – разница (в %) между показателями 
до и через 12 месяцев терапии (difference (in %) between indicators before and after 12 months of therapy), p – статистически значимая 
разница между показателями ЦАД через 12 месяцев терапии в группах 1а и 2а (statistically significant difference between the indicators of the 
central nervous system after 12 months of therapy in groups 1a and 2a), ТД – тиазидоподобный диуретик (thiazide–like diuretic), БРА – блокатор 
рецепторов ангиотензина II (blocker of angiotensin II receptors)



20

 ORIgINAL ARTICLE

SYSTEMIC HYPERTENSION. 2024;21(3):15-22 систЕМнЫЕ гиПЕртЕнЗии. 2024;21(3):15-22

бинации с двукратным приемом валсартана перед группой 
сравнения (табл. 4).

Показатели структурно-функционального состояния ми-
окарда ЛЖ исходно были сопоставимы в обеих группах ре-
спондентов (табл. 5). 

Через 12 месяцев хронофармакотерапии в обеих группах 
отмечалась положительная, но не равнозначная динамика 
основных параметров структурно-функционального состо-
яния миокарда ЛЖ. В группе 2a изменения всех изучаемых 
показателей оказались более выраженными, чем в группе 1a 
(p<0,05) (табл. 6).

Исходно в обеих группах с сопоставимой частотой реги-
стрировались как нормальная геометрия миокарда ЛЖ, так 
и различные варианты ремоделирования: концентрическое 
ремоделирование (КРЛЖ), концентрическая и эксцентри-
ческая гипертрофия миокарда ЛЖ (КГЛЖ и ЭГЛЖ) (рис. 2). 

 Через 12 месяцев лечения в группе пациентов, получав-
ших ТД утром и двукратно БРА (группа 2а), нормальная ге-
ометрия миокарда ЛЖ диагностировалась чаще, чем в груп-
пе 1a, а ЭГЛЖ, КРЛЖ и КГЛЖ выявлялась с одинаковой 
частотой (рис. 3). 

Таким образом, через 12 месяцев применения двух вари-
антов комбинированной АГТ у больных АГ, перенесших 
ИИ, в большинстве случаев имело место достижение це-
левых значений АД, а также регистрировалась существен-
ная положительная динамика основных параметров ЦАД и 
структурно-функционального состояния миокарда ЛЖ. В 
исследовании продемонстрировано преимущество приме-
нения валсартана двукратно (утром и вечером перед сном) 
в комбинации с индапамидом ретард утром (группа 2a) по 
сравнению с назначением обоих препаратов в утренние 
часы (группа 1a).

Таблица 5. Показатели структурно-функционального состояния миокарда ЛЖ до начала хронофармакотерапии у больных АГ с 
ИИ [составлено авторами]
Table 5. Indicators of the structural and functional state of the left ventricle myocardium before the start of chronopharmacotherapy in 
patients with hypertension and ischemic stroke [compiled by the authors]

Показатель Группа 1а (n=47) Группа 2а (n=56) p

КСР, мм 37 [30;40] 40 [46;39] 0,063

КДР, мм 49 [46;52] 50 [47;51] 0,41

ТМЖП, мм 12 [10;13] 12 [12;14] 0,46

ТЗСЛЖ, мм 10 [9;11] 11[10;11] 0,41

ММЛЖ, г 225,8 [192,7;256,2] 227,6 [193,1;259,3] 0,062

ИММЛЖ, г/м² 120,5 [107,1;125,8] 121,3 [108,8;124,4] 0,42

ФВ, % 55 [55;55] 54 [52;55] 0,45

Примечание/ Note: КСР – конечный систолический размер миокарда левого желудочка (final systolic size of the left ventricular myocardium); 
КДР – конечный диастолический размер миокарда левого желудочка (final diastolic size of the left ventricular myocardium), ТМЖП – толщина 
межжелудочковой перегородки (thickness of the interventricular septum); ТЗСЛЖ – толщины задней стенки левого желудочка (thickness of 
the posterior wall of the left ventricle), ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка (mass of the left ventricular myocardium); ИММЛЖ – индекс 
массы миокарда левого желудочка (mass index of the left ventricular myocardium); ФВ – фракция выброса левого желудочка (ejection fraction 
of the left ventricle); p – статистическая значимость различий показателей у пациентов 1а и 2а группы (statistical significance of differences in 
indicators in patients of the 1a and 2a groups)

Таблица 6. Динамика основных показателей структурно-функционального состояния миокарда ЛЖ на фоне лечения и 
сравнительная эффективность хронофармакотерапии у больных АГ с ИИ в группах 1a и 2a [составлено авторами]
Table 6. Dynamics of the main indicators of the structural and functional state of the left ventricle myocardium during treatment and 
the comparative effectiveness of chronopharmacotherapy in patients with hypertension and ischemic stroke in groups 1a and 2a 
[compiled by the authors]

Показатель

Группа 1a
ТД (утром) + БРА (утром)

(n=47)

Группа 2a
ТД (утром) + БРА (утром + вечером)

(n=56)
p

Исходно
Через 12 
месяцев 
терапии

Δ% Исходно
Через 12 
месяцев 
терапии

Δ%

КСР, мм 37 [30;40] 35 [28;38] −4,8* 40 [46;39] 32 [31;35,5] −18,8* 0,001

КДР, мм 49 [46;52] 46 [44;49] −5,7* 50 [47;51] 39 [37;40] −20,9* 0,001

ТМЖП, мм 12 [10;13] 11 [9;12] −8,3* 12 [12;14] 8 [7,5;9] −33,3* <0,0001

ТЗСЛЖ, мм 10 [9;11] 9 [9;10] −10* 11[10;11] 7 [7;8] −36,4* <0,0001

ММЛЖ, г 225,8 [192,7;256,2] 203 [156,4;234,8] −6,8* 217,6 [173,1;239,3] 161,8 [137,6;189,5] −20,9* 0,0001

ИММЛЖ, г/м² 120,5 [107,1;125,8] 112,4 [98,5;120,6] −6,7* 121,3 
[108,8;164,4] 99 [87,3;107,4] −20,9* 0,0001

ФВ, % 55 [55;55] 57 [56;58] 3,6* 54 [52;55] 63 [61;65] 8,7* 0,01

Примечание/ Note: * – р<0,05 статистическая значимость различий показателей до и через 12 месяцев лечения в группах 1a и 2a (statistical 
significance of differences in indicators before and after 12 months of treatment in groups 1a and 2a); Δ% – разница между показателями до и 
через 12 месяцев терапии (в %) в группах 1a и 2a (difference between indicators before and after 12 months of therapy (in %) in groups 1a and 
2a), p – статистически значимая разница между показателями Эхо-КГ через 12 месяцев терапии в группах 1a и 2a (statistically significant 
difference between echocardiography indicators after 12 months of therapy in groups 1a and 2a), ТД – тиазидоподобный диуретик (thiazide–
like diuretic), БРА – блокатор рецепторов ангиотензина II (ARB is an angiotensin II receptor blocker)
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Обсуждение

Результаты нашего исследования свидетельствуют о важ-
ности контроля АД на протяжении суток и, особенно в ноч-
ные часы, у пациентов с АГ, перенесших ИИ. Подобный 
контроль был обеспечен использованием хронофармакоте-
рапевтического подхода. Назначение валсартана двукратно 
(утром и вечером) совместно с утренним приемом диурети-
ка сопровождалось более выраженным антигипертензив-
ным эффектом, а также более значимыми изменениями по-
казателей ЦАД и структурно-функционального состояния 
миокарда ЛЖ по сравнению с применением диуретика и 
сартана в утренние часы.

Такой результат можно объяснить с позиции особенно-
стей функционирования ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС). Научные изыскания последних десяти-
летий показали, что чрезмерная активность симпатической 
нервной системы (СНС) при недостаточном снижении АД в 
ночные часы может сопровождаться ночной гиперактивно-
стью РААС и поддерживать высокие уровни ночного АД [16-
19]. В нашей работе, опубликованной ранее, было продемон-
стрировано, что большая часть пациентов с АГ и ИИ имели 
тип суточного профиля АД «non-dipper» [16]. Возможно, на-
значение БРА дважды в сутки (утром и вечером перед сном) 
способствовало подавлению гиперактивности РААС и СНС 
в течение суток и, как результат, нормализовало суточный 
профиль АД у этих пациентов. Скорее всего, этим можно 
объяснить и улучшение показателей ЦАД и, как следствие, 
структурно-функционального состояния миокарда ЛЖ, ре-
гресс гипертрофии миокарда ЛЖ. Нельзя игнорировать и то, 
что валсартану свойственен относительно непродолжитель-
ный период полувыведения – от 6 до 9 часов. Следователь-
но, применение препарата дважды в сутки (утром и вечером 

перед сном) приводило к более стабильному антигипертен-
зивному и антиремоделирующему эффекту по сравнению с 
однократным его приемом за счет равномерного подавления 
активности РААС в течение суток [20].

Кроме того, полученные нами результаты могут быть свя-
заны с изменением секреторной активности эпифиза. Из-
вестно, что с возрастом снижается выработка мелатонина 
шишковидной железой в ночные часы и, как следствие, про-
исходит нарушение циркадных ритмов [16,21-23]. Учитывая 
медиану возраста наших пациентов (63 года) и преобладание 
больных с патологическим типом суточной кривой «non-
dipper», нельзя исключить у них подобное нарушение. В ряде 
работ была продемонстрирована значимость мелатонина в 
биоритмологической регуляции функций сосудистой стен-
ки. Мелатонин оказывает прямое влияние на гладкомышеч-
ные клетки сосудов, способствуя вазодилатации, что, в свою 
очередь оказывает косвенное позитивное влияние и на су-
точный профиль АД, и на структурно-функциональное со-
стояние миокарда ЛЖ [21,24]. Не исключено, что двукратное 
назначение сартана может приводить к улучшению микро-
циркуляции надталамической области в ночные и ранние 
утренние часы, а также улучшению секреции мелатонина в 
ночные часы шишковидной железой [20,25]. В определенной 
степени этим объясняются и позитивные изменения пара-
метров ЦАД и геометрии миокарда ЛЖ у больных АГ, пере-
несших ИИ. Следует отметить, что данное предположение 
требует дальнейшего, более детального изучения.

Заключение

У пациентов с АГ, перенесших ИИ, утренний прием инда-
памида ретард и валсартана дважды в сутки (утром и вече-
ром перед сном) обеспечивал более значимую позитивную 

Таблица 6. Динамика основных показателей структурно-функционального состояния миокарда ЛЖ на фоне лечения и 
сравнительная эффективность хронофармакотерапии у больных АГ с ИИ в группах 1a и 2a [составлено авторами]
Table 6. Dynamics of the main indicators of the structural and functional state of the left ventricle myocardium during treatment and 
the comparative effectiveness of chronopharmacotherapy in patients with hypertension and ischemic stroke in groups 1a and 2a 
[compiled by the authors]

Показатель

Группа 1a
ТД (утром) + БРА (утром)

(n=47)

Группа 2a
ТД (утром) + БРА (утром + вечером)

(n=56)
p

Исходно
Через 12 
месяцев 
терапии

Δ% Исходно
Через 12 
месяцев 
терапии

Δ%

КСР, мм 37 [30;40] 35 [28;38] −4,8* 40 [46;39] 32 [31;35,5] −18,8* 0,001

КДР, мм 49 [46;52] 46 [44;49] −5,7* 50 [47;51] 39 [37;40] −20,9* 0,001

ТМЖП, мм 12 [10;13] 11 [9;12] −8,3* 12 [12;14] 8 [7,5;9] −33,3* <0,0001

ТЗСЛЖ, мм 10 [9;11] 9 [9;10] −10* 11[10;11] 7 [7;8] −36,4* <0,0001

ММЛЖ, г 225,8 [192,7;256,2] 203 [156,4;234,8] −6,8* 217,6 [173,1;239,3] 161,8 [137,6;189,5] −20,9* 0,0001

ИММЛЖ, г/м² 120,5 [107,1;125,8] 112,4 [98,5;120,6] −6,7* 121,3 
[108,8;164,4] 99 [87,3;107,4] −20,9* 0,0001

ФВ, % 55 [55;55] 57 [56;58] 3,6* 54 [52;55] 63 [61;65] 8,7* 0,01

Примечание/ Note: * – р<0,05 статистическая значимость различий показателей до и через 12 месяцев лечения в группах 1a и 2a (statistical 
significance of differences in indicators before and after 12 months of treatment in groups 1a and 2a); Δ% – разница между показателями до и 
через 12 месяцев терапии (в %) в группах 1a и 2a (difference between indicators before and after 12 months of therapy (in %) in groups 1a and 
2a), p – статистически значимая разница между показателями Эхо-КГ через 12 месяцев терапии в группах 1a и 2a (statistically significant 
difference between echocardiography indicators after 12 months of therapy in groups 1a and 2a), ТД – тиазидоподобный диуретик (thiazide–
like diuretic), БРА – блокатор рецепторов ангиотензина II (ARB is an angiotensin II receptor blocker)

Рисунок 2. Количество больных с различными вариантами 
геометрии миокарда ЛЖ до начала хронофармакотерапии в 
группах 1a и 2a [составлено авторами]
Figure 2. The number of patients with different variants 
of left ventricle myocardial geometry before the start of 
chronopharmacotherapy in groups 1a and 2a [compiled by the 
authors]
Примечание/ Note: КГЛЖ – концентрическая гипертрофия миокарда 
левого желудочка (concentric hypertrophy of the left ventricular 
myocardium), КРЛЖ – концентрическое ремоделирование миокарда 
левого желудочка (concentric remodeling of the left ventricular 
myocardium), НГЛЖ – нормальная геометрия левого желудочка 
(normal geometry of the left ventricle), ЭГЛЖ – эксцентрическая 
гипертрофия миокарда левого желудочка (eccentric hypertrophy of 
the left ventricular myocardium)
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Рисунок 3. Количество больных АГ, перенесших ИИ,  
с разными вариантами геометрии миокарда ЛЖ через 12 
месяцев хронофармакотерапии [составлено авторами]
Figure 3. The number of patients with hypertension who 
underwent ischemic stroke with different variants of geometry 
of the left ventricular myocardium after 12 months of 
chronopharmacotherapy [compiled by the authors] 
Примечание/ Note: p – статистически значимая разница между 
количеством пациентов с нормальной геометрией миокарда ЛЖ на 
фоне хронофармакотерапии в группах 1а и 2а (statistically significant 
difference between the number of patients with normal LV myocardial 
geometry on the background of chronopharmacotherapy in groups 1a 
and 2a)
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динамику основных параметров ЦАД и Эхо-КГ, способ-
ствовал улучшению геометрии миокарда ЛЖ по сравнению 
с применением БРА только в утренние часы в комбинации 
с диуретиком. Таким образом, хронофармакотерапевтиче-

ский подход, как эффективный инструмент не только кон-
троля АД, но и кардиопротекции, может быть использован 
в реальной клинической практике у данной категории па-
циентов.
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