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Обследовано 69 больных артериальной гипертонией (АГ) II–III степеней в возрасте 35–59
лет. Средний возраст (51 ± 4,9) года. Длительность заболевания составила в среднем
(8,0 ± 1,5) года. С развитием АГ уменьшается количество пациентов с нормальным
суточным профилем  артериального давления (АД) и наблюдается ухудшение показателей
суточного мониторинга АД: степени ночного снижения как систолического, так и
диастолического давления и величины утреннего подъема систолического АД. Лозартан калия
снижал уровни АД в течение суток, что ассоциировалось с тенденцией и увеличением
количества пациентов с прогностически благоприятными изменениями суточного профиля
АД.

Ключевые слова: артериальная гипертония, суточное мониторирование артериального
давления, лозартан калия.

Обстежено 69 хворих артеріальною гіпертонією (АГ) II-III ступенів у віці 35–59 років.
Середній вік (51 ± 4,9) року. Тривалість захворювання становила в середньому (8,0 ± 1,5) року.
З розвитком АГ зменшується кількість пацієнтів із нормальним добовим профілем
артеріального тиску (АТ) і спостерігається погіршення показників добового моніторингу АТ:
ступеня нічного зниження як систолічного, так і діастолічного тиску і величини ранкового
підвищення систолічного артеріального тиску. Лозартан калію знижував рівні АТ впродовж 1
доби, що асоціювалося з тенденцією і збільшенням кількості пацієнтів з прогностично
сприятливими змінами добового профілю АТ.

Ключові слова: артеріальна гіпертонія, добове моніторування артеріального тиску,
лозартан калію.

Артериальная гипертония (АГ), в том числе и почечного происхождения при
хронической болезни почек (ХБП), до настоящего времени является одним из самых
распространенных заболеваний и определяет частоту сердечно-сосудистой
заболеваемости и смертности [1]. Длительно существующая АГ в сочетании с
дислипопротеидемией ускоряет развитие атеросклеротических процессов в
коронарных артериях, ишемическую болезнь сердца (ИБС), кардиосклероз и
сердечную недостаточность. Поражение органов-мишеней при АГ, в том числе
сердца и сосудов при АГ, связано с ремоделированием миокарда, эндотелиальной
дисфункцией и коррелирует с показателями суточного мониторирования
артериального давления (СМАД): высокими абсолютными значениями,
изменчивостью в течение  суток, утренними подъемами и нагрузкой давлением [2].

Использование суточного мониторирования артериального давления (СМАД)
позволяют выделить и индивидуализировать  изменения суточного профиля АД
(СПАД) [2]. Получены прямые доказательства патогенетической роли утреннего
подъема АД в увеличении смертности и от сердечно-сосудистых причин [5,6].
Отсюда возникают необходимость коррекции указанных нарушений СПАД, которые
ассоциируются с поражением органов-мишеней, и необходимость восстановления
нарушенного СПАД при применении отдельных антигипертензивных средств [3].

Цель исследования – оценка влиянии лозартана калия у больных артериальной
гипертонией почечного происхождения на параметры СМАД: гипотензивного
эффекта и характера суточного изменения.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для решения задач обследовано 69 больных с артериальной гипертонией II стадии

почечного происхождения ХБП: хронический гломерулонефрит без нарушения
азотовыделительной функции почек, АГ II–III степеней была установлена у больных.
Больные были в возрасте 30–59 лет (средний возраст (51 ± 4,9) лет). Давность
заболевания АГ колебалась от 3 до 12 лет, составляя в среднем (8,0 ± 1,5) года. В
результате тщательного клинико-инструментального обследования у всех больных
была подтверждена АГ симптоматического характера. Нарушение ритма в виде
частых желудочковых и наджелудочковых экстрасистол более 6 в минуту и
постоянная форма мерцательной аритмии, а также сопутствующие заболевания
печени, почек и органов дыхания с наличием дыхательной недостаточности и
онкологические заболевания были противопоказанием при включении в
исследование.

Диагноз АГ был установлен  на основании и критериев Комитета экспертов ВОЗ
до включения в исследование и верифицирован в условиях стационара с
применением дополнительных методов исследования [4].

СМАД выполнялось с использованием регистратора АВРМ-04 («Meditech»,
Венгрия). Регистрация АД днем (6.00–24.00) проводилась через 15, ночью (24.00–
6.00) – через 30 минут. Средние значения систолического АД (САД),
диастолического АД (ДАД) и пульсового АД (ПАД) рассчитывали за 24 часа,
периоды бодрствования (с 6.00 до 24.00) и сна (с 24.00 до 6.00). Индекс времени,
определяемый как процент измерений АД, во время которых величина АД
превышала пороговые значения: 140/90 мм рт.ст. для периода бодрствования и
120/80 мм рт.ст., для ночного времени, достигал 100 %. В качестве показателя
вариабельности АД (ВСАД, ВДАД) рассчитывали стандартное отклонение САД и
ДАД за 24 ч и отдельно – для дневного и ночного времени. Суточный профиль
оценивали по степени ночного снижения (СНС) АД, которая определяется как
отношение разницы между средними величинами АД в период бодрствования и сна к
средним дневным значениям АД, выраженное в процентах. За нормальную СНС АД
принимали значения более 10% и менее 20% [2, 3].

Клинико-функциональные исследования проводили во время пребывания
пациента в стационаре, в утренние часы на фоне отмены лекарственных препаратов в
предшествующие 48 часов. Повторная оценка СМАД проводилась через 8 недель
после начала лечения. Систематическую антигипертензивную терапию больные на
момент взятия на исследование не получали. Сопутствующая терапия включала
нитраты, ацетилсалициловую кислоту (100 мг/сут) и дезагреганты (курантил –
200 мг). Для проведения плановой гипотензивной терапии после проведения СМАД
методом случайной выборки назначался лозартан калия (лозап, Зентива), начиная с
25 мг и повышая дозу на 7 день до 100 мг в сутки. Недостаточный эффект
проводимой терапии являлся основанием для исключения из исследования и
добавления бета-адреноблокаторов и/или антагонистов кальция.

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием
статистического пакета Statistica 6.0 (Statsoft Inc.). Данные приведены в виде
медианы 25 и 75% квартилей (Ме[Ме(н)—Ме(в)]). Для оценки межгрупповых
различий параметров с правильным распределением применяли параметрический
t-критерий, с непараметрическим распределением – критерий Манна-Уитни. Для
установления корреляционной связи определяли коэффициент корреляции по
Пирсону и ранговый – по Спирмену [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительный анализ показателей суточного мониторирования АД у больных,

леченых лозартаном калия, представлен в таблицах 1 и 2.
Сравнительная оценка влияния лозартана калия на показатели суточного

мониторирования АД показала, что суточное систолическое АД уменьшалось по
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сравнению с исходным на 25,7% (р<0,0001), из которого дневное – на 23,6%
(р<0,0001), ночное – 25,5% (р<0,0001), суточное диастолическое – на 27,4%,
диастолическое: дневное – на 26,3%, ночное – на 18,5% (р=0,003) и пульсовое:
суточное – на 24,6% (р=0,0006), дневное – на 22,8% (р=0,0004), ночное – на 23,1%
(р=0,003).

О положительной динамике влияния лозартана калия на уровень АД в течение
суток свидетельствовало также уменьшение показателя суточного ВСАД и дневного
ВДАД до 31,6% и на 16,0% соответственно. Эти изменения сопровождались
достоверно большими изменениями вариабельности количества больных с
суточным профилем систолического АД типа non-dipper на 45,5%, diррег – до 62,2%
и 56% как для систолического, так и для диастолического АД больных.

Таблица 1 – Показатели СМАД (мм рт. ст.) при лечении лозартаном калия
(Ме[Me(н) – Me(в)])

АД в течение 1 суток
Показатель

исходный
показатель

через 8 недель ∆%, Р2–3

САД сут. 161,5
(144,0; 168,0)

120,0*
(120,0; 127,0)

-25,7%*
<0,0001

САД дневное 165,0
(150,0; 179,0)

126,0
(115,0; 131,0)

-23,6%
<0,0001

САД ночное 149,0
(134,0; 150,0)

111,0
(108,0; 123,0)

-25,5%
<0,0001

ДАД сут. 95,0
(87,0; 96,0)

69,0
(62,0; 74,0)

-27,4%*
<0,0001

ДАД дневное 99,0
(92,0; 106,0)

73.0
(70,0; 78,0)

-26,3%*
<0,0001

ДАД ночное 81,0
(77,0; 89,0)

66,0
(52,0; 56,0)

-18,5%
<0,0001

ПАД сут. 69,0
(64,0; 73,0)

52,0
(48,5; 56,0)

-24,6%
<0,0001

ПАД дневное 68,0
(64,0; 73,0)

52,5
(47,5; 54,0)

-22,8%
<0,0001

ПАД ночное 67,0
(62,0; 68,0)

51.5
(46,0; 57,5)

-23,1%*
<0,0001

ВСАД сут. 19,0
(16,0; 25,0)

13,0
(12,5; 16,0)

-31,6%*
<0,0001

ВСАД дневное 16,5
(15,0; 24,0)

13,0
(11.5; 13,5)

-18,8%*
0,003

ВСАД ночное 13,5 12,0 -11,1%*
<0,05

ВДАД сут. 13,5
(10,0; 18,0)

12\.5
(11.5; 13,0)

-7,4%
0,06

ВДАД дневное 12,5
(10,0; 15,0)

10,5
(9,0; 11,5)

-16,0%
0,043

ВДАД ночное 9,0
(8,0; 11,0)

10,0
(9,0; 11,0)

-11,1%
<0,05
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Таблица 2 – Показатели суточного профиля САД и ДАД
под влиянием лечения лозартаном калия

Суточный профиль АД
Суточный профиль

исходный
показатель

через 8
недель

∆% Р2–3

Cуточный профиль САД
Non-dipper 11

(50,0%)
10

(45,5%)
-4,5%* Р=0,027

Dipper 9
(40,9%)

8
(36,4%)

-4,5% Р=0,002

Night-peaker 2
(9,1%)

4
(18,2%)

+9,1% Р=0,01

Over-dipper 0 0 - -

Суточный профиль ДАД
Non-dipper 10

(45,5%)
9

(40,9%)
-4,5% -

Dipper 8
(36,4%)

0
(45,5%)

+9,1% P=0,02

Night-peaker 1
(4,5%)

1
(4,5%)

- -

Over-dipper 3
(13,6%)

2
(9,1%)

-4,5% P=0,02

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гипотензивный эффект лозартана калия заключается в снижении суточного

профиля АД в дневное и ночное время и сопровождается уменьшением
вариабельности АД в течение 1 суток. Фармакодинамическое влияние лозартана
калия реализуется в перестройке суточного профиля АД за счет увеличения
количества больных с реакцией АД типа dipper.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ
Одним из основных направлений лечения АГ особое внимание уделяется

максимальному снижению риска развития сердечно-сосудистых осложнений и
смерти от них.

Рекомендации по использованию медикаментозных средств для лечения АГ
предусматривают снижение АД до целевых уровней и использование гибкого
режима медикаментозной терапии, которая зависит от исходной величины АД и
сопутствующих заболеваний. Вместе с тем точкой приложения гипотензивной
терапии должны быть как абсолютный уровень АД, так и его нестабильность в
течение 1 суток [2, 6].

Изменения циркадного ритма АД при артериальной гипертонии могут приводить
к патологическим гипертензивным реакциям, которые заканчиваются фатальными
событиями. Из этих соображений лечение АГ должно предусматривать уменьшение
уровня АД без резких его перепадов в течение суток, что свидетельствует о реакции
снижения АД типа dipper. Стабильное  снижение АД без резких циркадных
перепадов приводит в свою очередь к уменьшению церебральных и сосудистых
фатальных и нефатальных событий. Кроме влияния на уровень артериального
давления, благоприятны эффекты применения лозартана калия, блокатора
рецепторов к ангиотензину II, чем объясняется гипотензивный эффект, существуют
дополнительные кардиопротекторные свойства антагонистов рецепторов
ангиотензина II. Эти эффекты объясняются не только снижением АД, но и влиянием
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на основные патологические процессы, лежащие в основе эндотелиальной
дисфункции - вазоконстрикция структурных изменений в сосудистой стенке, а
также ремоделирование миокарда. Протекторное влияние блокаторов
ангиотензиновых рецепторов в отношении развития атеросклероза обусловлено
сложным механизмом их действия: снижением уровня ангиотензина II и
повышением продукции оксида азота, а также улучшением функции эндотелия
сосудов [4]. Одним из механизмов антиишемического их действия является и
артериовенозная периферическая вазодилатация, устраняющая гемодинамическую
перегрузку сердца (как наполнением, так и сопротивлением) и снижение давления в
желудочках.

ВЫВОДЫ
У больных артериальной гипертонией II–III степеней почечного происхождения

отмечено достоверное повышение средних суточных, дневных и ночных величин
АД, индекса времени гипертензии, нагрузки давлением, уменьшение степени
снижения ночного АД. Обнаружена высокая лабильность суточного профиля АД с
наличием высокой вариабельности, что может быть предиктором возникновения
острых сердечно-сосудистых и мозговых катастроф. Применение лозартана калия у
больных АГ почечного происхождения нормализует АД и увеличивает число лиц с
нормальным профилем АД.

SUMMARY
PHARMACODYNAMIC EFFECTS OF HYPERTENSIVE ACTION OF LOSARTAN POTASSIUM IN

HYPERTENSIVE PATIENTS OF KIDNEY'S ORIGIN

Kurshubadze E.

We examined 69 patients with arterial hypertension (AH) II-III stage at the age of 35-59 years. Mean age
51 ± 4,9 years. The disease duration was, on average 8,0 ± 1,5 years. With the development of hypertension
reduces the number of patients with a normal circadian profile of blood pressure (BP) and the observed
deterioration of the daily monitoring of blood pressure: the degree of night decrease both systolic and diastolic
blood pressure values and morning rise of systolic blood pressure.

Losartan potassium reduced BP levels throughout the day, which was associated with a trend and an increase
in the number of patients with prognostically favorable changes daily profile of blood pressure.

Key words: hypertension, daily monitoring of blood pressure, losartan potassium.
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