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Кардиопротективные возможности 
хронофармакотерапии у пациентов  
с артериальной гипертонией, перенесших 
транзиторную ишемическую атаку

Цель Анализ кардиопротективной эффективности хронофармакотерапии у пациентов с артериальной 
гипертонией (АГ), перенесших транзиторную ишемическую атаку (ТИА).

Материал и методы Обследовано 174 больных с АГ и ТИА. Все пациенты рандомизированы в 3 группы в зависимо‑
сти от варианта хронофармакотерапии: группа 1 (n=59) – больные, получавшие утром индапамид 
ретард 1,5 мг и валсартан 160 мг; группа 2 (n=58) – индапамид ретард 1,5 мг утром и валсартан 
160 мг вечером; группа 3 (n=57) – индапамид ретард 1,5 мг утром и валсартан по 80 мг утром 
и  вечером. Исходно и  через 12 месяцев терапии всем больным проводилась эхокардиография 
(ЭхоКГ) («ALOKA SSD 2500», Япония). Результаты исследования обработаны с использовани‑
ем программы Statistica 12.0 (StatSoftInc, США).

Результаты До лечения основные параметры ЭхоКГ статистически значимо не различались в трех группах 
больных. Через 12 месяцев терапии позитивные изменения конечного систолического разме‑
ра (КСР), толщины межжелудочковой перегородки (ТМЖП), задней стенки миокарда левого 
желудочка (ТЗСЛЖ), массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ), индекса ММЛЖ (ИММЛЖ), фракции 
выброса (ФВ), а также соотношения максимальной скорости раннего потока и позднего наполне‑
ния по трансмитральному кровотоку (E / A), время изоволюметрического расслабления (IVRT) 
в группе с вечерним назначением сартана (группа 2) были более выраженными, чем у пациентов 
с однократным утренним приемом сартана (группа 1) (p<0,05). В группе 3 степень изменения 
КСР, ТМЖП, ТЗСЛЖ, ММЛЖ, ИММЛЖ, ФВ, соотношения E / A, времени замедления ранне‑
го диастолического наполнения ЛЖ (DT) и IVRT статистически значимо превосходили таковые 
в группе 1, а динамика КДР, ТМЖП, ТЗСЛЖ, ММЛЖ, ИММЛЖ и соотношения E / A, DT была 
лучше в 3‑й группе, чем во 2‑й (p<0,05). Кроме того, в группе 3 через 12 месяцев лечения реги‑
стрировалось статистически большее число пациентов с  нормализовавшейся геометрией ЛЖ, 
чем в группах 1 и 2 (p<0,05). Число больных с нормальной диастолической функцией миокарда 
ЛЖ после терапии также стало статистически значимо больше в 3‑й группе, чем в 1‑й (p<0,05), 
и оказалось сопоставимым с таковым во 2‑й группе.

Заключение Таким образом, утренний прием индапамида ретард и двукратное назначение валсартана обеспе‑
чивало более выраженную положительную динамику основных параметров ЭхоКГ, улучшение 
геометрии и диастолической функции миокарда ЛЖ по сравнению с однократным назначением 
сартана только в утренние или в вечерние часы в комбинации с диуретиком.
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Острые нарушения мозгового кровообращения, вклю   ­
чающие как  транзиторную ишемическую атаку 

(ТИА), так и инсульт  – междисциплинарная проблема, 
требующая включения в  процесс лечения и  реабилита­
ции пациентов не только неврологов, но и кардиологов, 
терапевтов. Несмотря на то, что ТИА – это преходящий 
эпизод церебральной ишемии, доказано, что в  первые 

двое суток после нее риск развития ишемического ин­
сульта (ИИ) увеличивается на  4–10 %, в  последующие 
3 месяца – на 10–20 % [1–3]. В дальнейшем, через 12 ме­
сяцев после ТИА, вероятность возникновения острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) воз­
растает в  13 раз, а в  течение нескольких последующих 
лет – в 7 раз [2, 4–6].
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Хорошо известно, что артериальная гипертония (АГ) 

является основной причиной и важнейшим фактором ри­
ска различных форм ОНМК: как  преходящего (ТИА), 
так и  стойкого характера (ишемический и  геморрагиче­
ский инсульты) [1, 2].

Еще одним из важных факторов риска ОНМК (в част­
ности, ТИА и ИИ) является ремоделирование миокарда 
[7]. Доказано, что в 30–40 % случаев ТИА и ИИ являют­
ся результатом эмболии тромбами, которые формируют­
ся в полостях сердца вследствие значительного морфоло­
гического и  функционального изменения левых отделов 
сердца на фоне длительно существующей АГ [7]. Кроме 
того, гипертрофия миокарда левого желудочка (ЛЖ) ас­
социируется с трехкратным увеличением риска развития 
инсульта [8].

Нельзя не  отметить и  влияние суточных колебаний 
АД на развитие цереброваскулярных нарушений [9–11]. 
Так, риск развития ТИА и ИИ возрастает на фоне недо­
статочного снижения артериального давления (АД) но­
чью и  значительного / быстрого повышения АД в  ран­
ние утренние часы [10, 11]. Таким образом, в первичной 
и  вторичной профилактике ОНМК важную роль игра­
ет антигипертензивная терапия (АГТ), обеспечивающая 
как контроль АД в течение суток, так и регресс структур­
но­функциональных изменений миокарда ЛЖ, что  под­
тверждено рядом крупных клинических исследований 
[12, 13]. Важно, что в отдельных международных много­
центровых исследованиях использовались элементы хро­
нофармакотерапевтического подхода в  лечении АГ. Так, 
например, в исследовании HOPE назначение ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента рамиприла в  ве­
черние часы (21.00) сопровождалось снижением на 32 % 
риска летального исхода от  повторных случаев ОНМК 
и на 20 % – от инфаркта миокарда [14]. В исследовании 
Syst­Eur пациентам старше 60 лет с изолированной систо­
лической АГ дигидропиридиновый антагонист кальция 
(нитрендипин) применялся в вечерние часы (перед сном), 
на фоне чего регистрировалось снижение риска (на 42 %) 
возникновения инсульта, фатальных и  нефатальных сер­
дечно­сосудистых осложнений (на  31 %) [15]. Следу­
ет отметить, что данные работы отличались от специаль­
ных хронофармакотерапевтических исследований тем, 
что в них отсутствовали группы сравнения, в которых ан­
тигипертензивные препараты назначались  бы в  утрен­
ние часы. Имеются единичные, в том числе собственные, 
данные о  влиянии назначения антигипертензивных пре­
паратов в  различное время суток на  динамику суточно­
го профиля АД, а  также такие предикторы кардио­, це­
реброваскулярных событий, как  скорость и  величина 
утреннего подъема систолического и  диастолического 
АД, вариабельность АД, пульсовое АД, показатели цен­
трального давления в аорте, жесткости сосудистой стен­

ки, структурно­функционального состояния миокарда 
ЛЖ у  пациентов с  АГ [16–20]. Тем не  менее эффектив­
ность хронофармакотерапевтического подхода у  боль­
ных АГ, перенесших ОНМК, в  частности ТИА, а  также 
его влияние на  структурно­функциональное состояние 
и  диастолическую функцию миокарда ЛЖ, как  важных 
предикторов цереброваскулярных осложнений, практи­
чески не изучены [20]. Таким образом, целью нашего ис­
следования являлось проведение анализа кардиопротек­
тивной эффективности хронофармакотерапии у  пациен­
тов с АГ, перенесших ТИА.

Материал и методы
В  исследование включены 174 пациента с  АГ, пере­

несших ТИА, медиана возраста 61 (53,0–65,5) год. Кри­
терии включения: пациенты мужского и  женского пола, 
достигшие 18 лет; установленная АГ [1, 21, 22]; перене­
сенная ТИА после истечения 4 недель от острого перио­
да (при стабилизации неврологического статуса, систем­
ной и церебральной гемодинамики). Критерии исключе­
ния: инсульт (ишемический, геморрагический), инфаркт 
миокарда в течение 6 месяцев до включения в исследова­
ние, стенокардия напряжения III–IV функционального 
класса (ФК), хроническая сердечная недостаточность II–
IV ФК (NYHA), пороки сердца, сложные нарушения рит­
ма и проводимости, суточный профиль АД типа «over – 
dipper», симптоматическая АГ, сопутствующие сомати­
ческие заболевания, определяющие неблагоприятный 
прогноз на ближайшее время, непереносимость тиазидо­
подобных диуретиков (ТД) и блокаторов рецепторов ан­
гиотензина II (БРА).

Исследование являлось рандомизированным, откры­
тым, проспективным, сравнительным в  параллельных 
группах. Пациенты рандомизированы методом случай­
ных чисел в 3 группы в зависимости от времени приема 
антигипертензивных препаратов в  течение суток: груп­
па  1 (n=59)  – пациенты, получавшие тиазидоподобный 
диуретик индапамид ретард 1,5 мг и БРА валсартан в дозе 
160 мг в утренние часы; группа 2 (n=58) – больные, при­
нимавшие индапамид ретард 1,5 мг в утренние часы и вал­
сартан 160 мг вечером; группа 3 (n=57) – лица, получав­
шие индапамид ретард 1,5 мг утром и валсартан по 80 мг 
в утренние и вечерние часы. Лечение, в том числе антиги­
пертензивная терапия, было согласовано с  неврологами. 
Частота назначения дополнительных препаратов была со­
поставимой во  всех сравниваемых группах. Эффектив­
ность АГТ определялась по результатам суточного мони­
торирования (СМ) АД и офисного АД [20].

Всем пациентам исходно и  через 12 месяцев комби­
нированной АГТ проводилось эхокардиографическое 
(ЭхоКГ) исследование («ALOKA SSD 2500», Япония) 
с  оценкой конечного систолического и  диастолического 
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размеров (КСР и  КДР) миокарда ЛЖ, толщины задней 
стенки (ТЗС) и межжелудочковой перегородки (ТМЖП) 
ЛЖ, фракции выброса (ФВ) ЛЖ, массы и индекса массы 
миокарда (ММ и ИММ) ЛЖ. Кроме того, определялись 
показатели диастолической функции ЛЖ: максимальная 
скорость раннего пика диастолического наполнения (пик 
E), максимальная скорость трансмитрального кровотока 
во время систолы левого предсердия (пик А), коэффици­
ента E / А, времени изоволюметрического расслабления 
(IVRT), времени замедления раннего диастолического 
кровотока (DT). На  основании полученных данных, со­
гласно современным рекомендациям, выделяли три ти­
па диастолической дисфункции ЛЖ: гипертрофический, 
псевдонормальный и рестриктивный [23].

Все пациенты подписали информированное согла­
сие на  участие в  исследовании. Протокол научной рабо­
ты одобрен локальным этическим комитетом (комитет 
по этике ГБУЗ ККБ № 2 МЗ КК от 13.11.2013 г., прото­
кол №52).

Статистическую обработку полученных результа­
тов осуществляли при помощи программы STATISTICA 
12.0. Для  количественных признаков были рассчитаны 
медиана с нижним и верхним квартилем (Ме [LQ;UQ]). 
При  множественных сравнениях в  случае нормально­
го распределения данных использовалась поправка Бон­
феррони, а при ненормальном распределении – критерий 
Краскелла–Уоллиса.

Для  статистического анализа различий количествен­
ных признаков использовали критерий Манна–Уитни 
(для  двух независимых групп) и  критерий Вилкоксона 
(для  зависимых групп). Сравнение групп по  качествен­
ным признакам проводилось с  помощью критерия  χ2. 
Для  проверки статистической значимости различий ко­
личественных признаков использовано многофактор­
ное сравнение с использованием критерия Т2 Хотеллин­
га и дискриминантного анализа. Статистически значимы­
ми считались различия данных при р<0,05.

Результаты
Анализ клинических и инструментальных показателей 

проводился у лиц, достигших целевого уровня (ЦУ) АД. 
До  начала исследования межгрупповых различий клини­
ческих параметров выявлено не было, за исключением бо­
лее высокого диастолического АД в 3­й группе и больше­
го количества мужчин во 2­й группе (табл. 1).

С момента начала исследования средняя доза валсарта­
на во всех исследуемых группах составила 160 мг в сутки. 
Через 4 недели на фоне хронофармакотерапии при отсут­
ствии достижения ЦУ АД его доза увеличивалась [1, 22]. 
Через 8 недель всем пациентам, не  достигшим ЦУ АД, 
проводилась коррекция комбинированной АГТ и они ис­
ключались из дальнейшего наблюдения [1, 22]. Таким об­

Таблица 1. Клиническая характеристика больных АГ, 
перенесших ТИА, до начала хронофармакотерапии

Показатель Группа 1 
(n=59)

Группа 2 
(n=58)

Группа 3 
(n=57)

Возраст, лет 62 [53; 70] 58,5 [54; 69] 59 [55; 64]
Длительность 
АГ, годы 5 [4; 7] 5 [3; 6] 5 [4; 6]

Число  
мужчин, n (%) 15 (25,4) 31 (53,4) * 20 (35,1)

Число  
женщин, n (%) 44 (74,6) 27 (46,6) * 37 (64,9)

Офисное  
САД, мм рт. ст.

145  
[134; 150]

145  
[132; 151]

145  
[132; 156]

Офисное 
ДАД, мм рт. ст.

76  
[69; 84]

77  
[67; 85]

87 
[83; 90] **

ЧСС, уд. / мин 68 [63; 72] 66 [60;71] 68 [60; 72]

ИМТ, кг / м2 30,5  
[27,5; 33,4]

29,2  
[25,6; 32,3]

30,8  
[29,4; 32,2]

Данные представлены в виде медианы и межквартильного  
интервала – Ме [25‑й перцентиль; 75‑й перцентиль]; 
* – p<0,05 – для различий числа мужчин и женщин в группах 1 и 2; ** – 
p<0,05 – для различий показателей уровня ДАД в группах 1 и 3, 2 и 3; 
АГ – артериальная гипертония; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – ча‑
стота сердечных сокращений; ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 2. Показатели структурно‑функционального 
состояния миокарда ЛЖ до начала хронофармакотерапии 
у больных АГ, перенесших ТИА

Показатель Группа 1 
(n=43)

Группа 2 
(n=48)

Группа 3 
(n=55)

КСР, мм 35 [29; 40] 36 [34; 37,5] 37 [31; 39]
КДР, мм 47 [44; 50] 46 [44; 47,5] 47 [43; 51]
ТМЖП, мм 11 [10; 11] 11 [10; 12] 12 [12; 13]
ТЗСЛЖ, мм 10 [9; 10] 10 [9; 11] 10 [9; 11]

ММЛЖ, г 175,2  
[136,7; 226,8]

181,4  
[146,4; 234,3]

193,8  
[154,8; 241,4] *

ИММЛЖ, г / м2 100,9  
[86,6; 118]

96,3  
[73,2; 111,9]

105,8  
[98,8; 118,4]

ФВ, % 58 [55; 61] 55 [55; 56] 55 [54; 55]
Е / А 1,1 [0,9; 1,3] 1 [0,9; 1,3] 0,9 [0,9; 1,4]

DT, мс 202,4  
[199,2; 220,2]

198  
[187; 206]

200  
[198; 204]

IVRT, мс 100  
[74,5; 102,1]

101,3  
[80,1; 114,5]

100  
[75,7; 111]

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интерва‑
ла – Ме [25‑й перцентиль; 75‑й перцентиль]. * – p<0,05 – для разли‑
чий показателей ММЛЖ в группе 3 по сравнению с группами 1 и 2; 
КСР – конечный систолический размер миокарда левого желудочка; 
КДР – конечный диастолический размер миокарда левого желудочка, 
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщи‑
на задней стенки левого желудочка, ММЛЖ – масса миокарда лево‑
го желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; 
ФВ – фракция выброса левого желудочка; E / А – соотношение макси‑
мальной скорости раннего потока и позднего наполнения по транс‑
митральному кровотоку; DT – время замедления раннего диастоличе‑
ского кровотока; IVRT – время изоволюметрического расслабления.
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разом, медиана суточной дозы валсартана через 12 меся­
цев терапии в трех группах была сопоставимой и состави­
ла 160 мг / сутки. Через 12 месяцев эффективность АГТ 
оценивалась у 43 пациентов 1­й, 48 – 2­й, 55 – 3­й группы 
соответственно.

Через 8 недель лечения достижение ЦУ АД оценива­
лось на основании измерения офисного АД. Так, в группе 
с  двукратным назначением БРА (утром и  вечером) в  ком­

бинации с утренним приемом ТД целевой уровень АД ре­
гистрировался у 55 (96,4 %) пациентов, что было чаще, чем 
в  группах с  однократным вечерним или  только утренним 
приемом валсартана в комбинации с индапамидом ретард – 
48 (82,7 %) и 43 (72,9 %) человека соответственно (p<0,05).

На момент включения в исследование значения боль­
шинства основных параметров структурно­функцио­
наль   ного состояния миокарда ЛЖ у  больных АГ, пере­

КГЛЖ – концентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка,  
КРЛЖ – концентрическое ремоделирование миокарда левого  
желудочка, НГЛЖ – нормальная геометрия левого желудочка,  
ЭГЛЖ – эксцентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка.
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Рисунок  1. Число больных с различными вариантами 
геометрии миокарда ЛЖ до начала хронофармакотерапии

ДФЛЖ – диастолическая функция миокарда левого желудочка.

0

10

20

30

40

50

60

70

Ч
ис

ло
 п

ац
ие

нт
ов

, %
, [

n]

Группа 1
Группа 2
Группа 3

Нормальная 
ДФЛЖ

Гипертро-
фический тип

Псевдонор-
мальный тип

39,6

50,0
47,3

17 24 26

2,3 6,3 3,6

1 3 2

58,1

43,8

49,1

25 21 27

Рисунок  2. Число больных с различными 
типами диастолической функции миокарда 
ЛЖ до начала хронофармакотерапии

НГЛЖ – нормальная геометрия левого желудочка;  
КГЛЖ – концентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка,  
КРЛЖ – концентрическое ремоделирование миокарда левого желудочка, 
ЭГЛЖ – эксцентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка.
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ДФЛЖ – диастолическая функция миокарда левого желудочка.
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Таблица 3. Сравнительный анализ динамики основных параметров ЭхоКГ на фоне хронофармакотерапии у больных 1‑й и 2‑й групп

Показатель
Группа 1, 
(n=43), 

до терапии

Группа 1, 
(n=43), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%1
Группа 2, 
(n=48), 

до терапии

Группа 2, 
(n=48), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%2 p Δ%1–2

КСР, мм 35 [29; 40] 33 [25; 37] –3,4* 36 [34; 37,5] 33 [32; 35] –6,9* 0,01
КДР, мм 47 [44; 50] 42 [41; 45] ‑5* 46 [44; 47,5] 43 [40; 44] –6,5* нд
ТМЖП, мм 11 [10; 11] 10 [9; 11] –7,6* 11 [10; 12] 9 [9; 10] –11,1* 0,01
ТЗСЛЖ, мм 10 [9; 10] 9 [9; 10] –5,5* 10 [9; 11] 9 [8; 10] –11,1* 0,01

ММЛЖ, г 175,2 
 [136,7; 226,8]

140,3  
[126; 202,3] ‑7* 181,4  

[146,4; 234,3]
170,3  

[137,2; 190,7] –10,2* 0,01

ИММЛЖ, г / м2 100,9 
 [86,6; 118]

90,3 
 [75,1; 105,4] –4,6* 96,3  

[73,2; 111,9]
87,8  

[69,6; 96,6] –10,2* 0,01

ФВ, % 58 [55; 61] 59 [55; 62] 1,8* 55 [55; 56] 60 [56; 60] 8,1* 0,01
Е / А 1,1 [0,9; 1,3] 1,3 [1; 1,4] 1,9* 1 [0,9; 1,3] 1,2 [1,1; 1,4] 1,8* нд

DT, мс 202,4  
[199,2; 220,2]

199 
 [187; 200,2] –5,2* 198 [187; 206] 189 [165; 97] –4,6* нд

IVRT, мс 100 [74,5; 102] 98 [74; 101] ‑2* 101,3  
[80,1; 114,5] 98 [78,6; 98,5] –7,4* 0,01

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [25‑й перцентиль; 75‑й перцентиль];  
* – р<0,05 – для различий показателей до и через 12 месяцев лечения; Δ% – разница (в %) между показателями до и через  
12 месяцев терапии, p Δ%1–2 – для различий показателей через 12 месяцев терапии между группой 1 и 2; нд – недостоверно (p>0,05); 
КСР – конечный систолический размер миокарда левого желудочка; КДР – конечный диастолический размер миокарда левого желудочка; 
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка;  
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка;  
ФВ – фракция выброса левого желудочка; E / А – соотношение максимальной скорости раннего потока  
и позднего наполнения по трансмитральному кровотоку; DT – время замедления раннего  
диастолического кровотока; IVRT – время изоволюметрического расслабления

Таблица 4. Сравнительный анализ динамики основных параметров ЭхоКГ на фоне хронофармакотерапии у больных 1‑й и 3‑й групп

Показатель
Группа 1, 
(n=43), 

до терапии

Группа 1, 
(n=43), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%1
Группа 3, 
(n=55), 

до терапии

Группа 3, 
(n=55), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%3 p Δ%1–3

КСР, мм 35 [29; 40] 33 [25; 37] –3,4* 37 [31; 39] 33 [30; 37] –7,9* 0,01

КДР, мм 47 [44; 50] 42 [41; 45] ‑5* 47 [43; 51] 41 [39; 45] –11,8* 0,01

ТМЖП, мм 11 [10; 11] 10 [9; 11] –7,6* 12 [12; 13] 8 [7; 10] –32,1* 0,0001

ТЗСЛЖ, мм 10 [9; 10] 9 [9; 10] –5,5* 10 [9; 11] 8 [7; 9] –22,2* 0,0001

ММЛЖ, г 175,2  
[136,7; 226,8]

140,3  
[126; 202,3] ‑7* 193,8  

[154,8; 241,4]
145,6  

[135; 178,9] –20,1* 0,0001

ИММЛЖ, г / м2 100,9  
[86,6; 118]

90,3  
[75,1; 105,4] –4,6* 105,8  

[98,8; 118,4]
84,2  

[73,8; 94,9] –20,1* 0,0001

ФВ, % 58 [55; 61] 59 [55; 62] 1,8* 55 [54; 55] 60 [58; 62] 7,6* 0,001

Е / А 1,1 [0,9; 1,3] 1,3 [1; 1,4] 1,9* 0,9 [0,9; 1,4] 1,3 [1,2; 1,4] 33,3* 0,0001

DT, мс 202,4  
  [199,2; 220,2]

199  
[187; 200,2] –5,2* 200  

[198; 204]
179  

[173; 189] –8,3* 0,01

IVRT, мс 100 [74,5; 102] 98 [74; 101] ‑2* 100 [75,7; 111] 89 [74; 95] –7,6* 0,01

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [25‑й перцентиль; 75‑й перцентиль];  
* – р<0,05 – для различий показателей до и через 12 месяцев лечения; Δ% – разница (в %) между показателями  
до и через 12 месяцев терапии; p Δ%1–3 – для различий показателей через 12 месяцев терапии между группой 1 и 3;  
нд – недостоверно (p>0,05); КСР – конечный систолический размер миокарда левого желудочка; КДР – конечный диастолический  
размер миокарда левого желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого  
желудочка; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ – фракция выброса  
левого желудочка; E / А – соотношение максимальной скорости раннего потока и позднего наполнения по трансмитральному кровотоку;  
DT – время замедления раннего диастолического кровотока; IVRT – время изоволюметрического расслабления.
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несших ТИА, были выше оптимальных и не различались 
между группами (табл. 2).

Исходно у  пациентов всех групп доминировала нор­
мальная геометрия миокарда ЛЖ (рис. 1).

При этом варианты перестройки миокарда ЛЖ, такие 
как  концентрическое ремоделирование (КРЛЖ), кон­
центрическая и эксцентрическая гипертрофия миокарда 
ЛЖ (КГЛЖ и ЭГЛЖ), встречались во всех группах с оди­
наковой частотой (p>0,05).

Число пациентов с нормальной диастолической функ­
цией и различными вариантами диастолической дисфунк­
ции миокарда ЛЖ оказалось сопоставимым в  группах 
больных. Вместе с тем  гипертрофический вариант диа­
столической дисфункции регистрировался существенно 
чаще, чем псевдонормальный (рис. 2).

Через 12 месяцев отмечалась положительная стати­
стически значимая динамика показателей ЭхоКГ во всех 
группах. Однако при сопоставлении степени изменения 
основных параметров структурно­функционального со­
стояния миокарда ЛЖ в группе 2 отмечалась более выра­
женная положительная динамика основных параметров 
ЭхоКГ, чем в группе 1 (p<0,05) (табл. 3).

Вместе с тем  IVRT статистически более значимо 
уменьшилось в группе с вечерним назначением БРА (груп­
па 2), чем в группе 1 (табл. 3). При сравнении степени из­
менений параметров структурно­функционального со­
стояния миокарда ЛЖ между группами 1 и 3 наилучшая 
позитивная динамика ЭхоКГ наблюдалась при  назначе­

нии сартана дважды в  сутки в  комбинации с  утренним 
приемом ТД (группа 3) (табл. 4).

Соотношение E / A, DT, IVRT в  группе 3 статистиче­
ски значимо превосходили таковые в  группе 1 (табл. 4). 
Кроме того, при  сопоставлении ЭхоКГ было выявлено, 
что  КДР, ТМЖП, ТЗСЛЖ, ММЛЖ, ИММЛЖ, а  так­
же соотношения E / A, DT изменились в большей степени 
в группе 3, чем в группе 2 (табл. 5).

Дискриминантный анализ, использованный для  по­
парного сравнения групп до  начала хронофармакотера­
пии, показал статистически значимую дискриминацию: 
группы 1 и  2 (λ Уилкса=0,48934, F=5,6651, р<0,00001), 
группы 1 и  3 (λ Уилкса=0,46397, F=6,8494, р<0,00001) 
и группы 2 и 3 (λ Уилкса=0,48293, F=6,7301, р<0,00001). 
Группы оказались достоверно различны по  совокуп­
ности исследуемых показателей, хотя качество деления 
можно считать средним. На  фоне хронофармакотера­
пии самое высокое качество дискриминации получено 
при сравнении групп 1 и 3 (λ Уилкса = 0,33093, F = 1,697, 
р<0,00001). Группы 1 и  2 (λ Уилкса=0,48349, F=4,0442, 
р<0,00001), а  также 2 и  3 (λ Уилкса=0,56198, F=3,6187, 
р<0,00001) различаются статистически достоверно, но 
со средним качеством дискриминации.

Важно отметить, что  после 12 месяцев лечения 
в  группе больных, получавших ТД утром и  двукрат­
но БРА (утром и  вечером перед сном  – группа 3), нор­
мальная гео метрия миокарда ЛЖ регистрировалась ча­
ще, чем в 1­й и 2­й группах –у 48 (87,3 %) человек против 

Таблица 5. Сравнительный анализ динамики основных параметров ЭхоКГ на фоне хронофармакотерапии у больных 2‑й и 3‑й групп

Показатель
Группа 2, 
(n=48), 

до терапии

Группа 2, 
(n=48), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%2
Группа 3, 
(n=55), 

до терапии

Группа 3, 
(n=55), через 

12 месяцев 
терапии

Δ%3 p Δ%2–3

КСР, мм 36 [4; 37,5] 33 [32; 35] –6,9* 37 [31; 39] 33 [30; 37] –7,9* нд
КДР, мм 46 [44; 47,5] 43 [40; 44] –6,5* 47 [43; 51] 41 [39; 45] –11,8* 0,01
ТМЖП, мм 11 [10; 12] 9 [9; 10] –11,1* 12 [12; 13] 8 [7; 10] –32,1* 0,0001
ТЗСЛЖ, мм 10 [9; 11] 9 [8; 10] –11,1* 10 [9; 11] 8 [7; 9] –22,2* 0,0001

ММЛЖ, г 181,4  
[146,4; 234,3]

170,3 
 [137,2; 190,7] –10,2* 193,8 

 [154,8; 241,4]
145,6  

[135; 178,9] –20,1* 0,0001

ИММЛЖ, г / м2 96,3 
[73,2; 111,9]

87,8  
[69,6; 96,6] –10,2* 105,8 

 [98,8; 118,4]
84,2  

[73,8; 94,9] –20,1* 0,0001

ФВ, % 55 [55; 56] 60 [56; 60] 8,1* 55 [54; 55] 60 [58; 62] 7,6* нд
Е / А 1 [0,9; 1,3] 1,2 [1,1; 1,4] 1,8* 0,9 [0,9; 1,4] 1,3 [1,2; 1,4] 33,3* 0,0001
DT, мс 198 [187; 206] 189 [165; 197] –4,6* 200 [198; 204] 179 [173; 189] –8,3* 0,01

IVRT, мс 101,3 
 [80,1; 114,5]

98  
[78,6; 98,5] –7,4* 100  

[75,7; 111]
89  

[74; 95] –7,6* нд

Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [25‑й перцентиль; 75‑й перцентиль];  
* – р<0,05 – для различий показателей до и через 12 месяцев лечения; Δ% – разница (в %) между показателями  
до и через 12 месяцев терапии; p Δ%2–3 – для различий показателей через 12 месяцев терапии между группой 2 и группой 3;  
нд – недостоверно (p>0,05); КСР – конечный систолический размер миокарда левого желудочка; КДР – конечный диастолический  
размер миокарда левого желудочка; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка,  
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ – фракция выброса левого желу‑
дочка; E / А – соотношение максимальной скорости раннего потока и позднего наполнения по трансмитральному кровотоку;  
DT – время замедления раннего диастолического кровотока; IVRT – время изоволюметрического расслабления.
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24 (55,8 %) и 34 (70,8 %) соответственно. Число пациен­
тов с ЭГЛЖ, КРЛЖ и КГЛЖ на фоне терапии уменьши­
лось равнозначно во всех группах (рис. 3).

Кроме того, через 12 месяцев лечения в группе с дву­
кратным в  течение суток приемом валсартана в  комби­
нации с индапамидом ретард в утренние часы (группа 3) 
число пациентов с нормальной ДФЛЖ регистрировалось 
чаще (92,7 %), чем в группе 1 (65,1 %) и оказалось сопо­
ставимым с  таковым в  группе 2 (рис. 4). Такие вариан­
ты ДДЛЖ, как гипертрофический и псевдонормальный 
на фоне хронофармакотерапии регистрировались во всех 
группах с одинаковой частотой (рис. 4).

Обсуждение
Хронофармакотерапевтический подход, включавший 

назначение индапамида ретард утром и двукратный при­
ем валсартана, у  больных АГ, перенесших ТИА, сопро­
вождался более значимой позитивной динамикой основ­
ных показателей структурно­функционального состо­
яния, а  также более частой нормализацией геометрии 
и  диастолической функции миокарда ЛЖ, чем  однократ­
ное назначение БРА (утром или вечером) в комбинации 
с утренним приемом ТД. В свою очередь, использование 
сартана вечером в сочетании с диуретиком в утренние ча­
сы занимало промежуточное положение по  антиремоде­
лирующему эффекту, так как  превосходило результаты 
утреннего назначения препаратов, но  уступало режиму 
дозирования с двукратным применением БРА и ТД толь­
ко в утренние часы.

В  ранее опубликованной нами работе было показа­
но, что  большинство пациентов с  АГ, перенесших ТИА, 
имели патологический тип суточного профиля АД «non­
dipper» [20]. Существуют данные о  чрезмерной актив­
ности симпатической нервной системы (СНС) при  не­
достаточном снижении АД в  ночные часы, что, в  свою 
очередь, сопровождается ночной гиперактивностью ре­
нин­ангиотензин­альдостероновой системы (РААС) [20, 
24–26]. Можно полагать, что  назначение сартана толь­
ко вечером или  дважды в  сутки (утром и  вечером) при­
вело к подавлению гиперактивности РААС и СНС в тече­
ние дня и ночи и, как результат, оптимизации суточного 
профиля АД. Вероятно, отчасти этим можно объяснить 
и  улучшение показателей структурно­функционального 
состояния миокарда ЛЖ, регресс гипертрофии и норма­
лизацию диастолической функции миокарда ЛЖ.

Известно, что  валсартан обладает относительно ко­
ротким периодом полувыведения  – 6–9 часов. Следова­
тельно, назначение валсартана два раза в  сутки обеспе­
чивало более стабильные антигипертензивный и антире­
моделирующий эффекты по  сравнению с  однократным 
приемом, что  может быть обусловлено равномерным 
в течение суток подавлением активности РААС [27].

Кроме того, с  возрастом происходит нарушение цир­
кадных ритмов в  связи с  прогрессивным снижением эпи­
физарной секреторной активности [17, 28]. Учитывая ме­
диану возраста пациентов в  нашем исследовании [61  (53–
65,5) год] и преобладание больных с патологическим типом 
суточной кривой «non­dipper», нельзя исключить у  них 
нарушение суточного ритма сна и  бодрствования в  свя­
зи с  возможной недостаточной выработкой мелатонина 
шишковидной железой в ночные часы [17, 20, 28]. По дан­
ным ряда исследований, доказана значимая роль мелатони­
на в  биоритмологической регуляции функций эндокрин­
ной и иммунной систем организма. Известно, что мелато­
нин обладает антиоксидантным и  стресс­протективным 
действием, за  счет прямого влияния на  гладкомышечные 
клетки сосудов способствует улучшению суточного про­
филя АД вследствие вазодилатации, а  также обеспечивает 
регресс структурно­функциональных изменений миокар­
да ЛЖ [28, 29]. В связи с этим, возможно, двукратное на­
значение валсартана или его прием перед сном приводило 
к улучшению микроциркуляции головного мозга, в том чис­
ле в надталамической области, в ночные и ранние утренние 
часы [27, 30]. Вероятно, можно сформулировать предполо­
жение, требующее подтверждения, что церебропротектив­
ные эффекты валсартана способствуют оптимизации се­
креции мелатонина в ночные часы шишковидной железой. 
Отчасти этим можно объяснить и позитивные изменения 
суточного профиля АД, геометрии миокарда ЛЖ у  боль­
ных АГ, перенесших ТИА. Безусловно, данная идея требу­
ет дальнейшего, более глубокого изучения.

Ограничения исследования
Ограничением проведенного исследования являет­

ся то, что в  работе, согласно дизайну, не  изучалось взаи­
модействие между применением валсартана и изменени­
ем секреции мелатонина в течение суток. Данная взаимо­
связь требует дальнейшего изучения и обсуждения.

Заключение
Утренний прием индапамида ретард и  валсартана 

дважды в сутки обеспечивал более выраженную положи­
тельную динамику основных параметров ЭхоКГ, улучше­
ние геометрии и диастолической функции миокарда ЛЖ 
по  сравнению с  применением сартана только в  утрен­
ние или в вечерние часы в комбинации с диуретиком. Та­
ким образом, хронофармакотерапевтический подход обе­
спечивает определенный кардиопротективный эффект 
у больных АГ, перенесших ТИА, и может быть использо­
ван в реальной клинической практике.

Конфликт интересов не заявлен.
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