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Введение

Артериальная гипертония (АГ) – лидирующий фактор
риска преждевременной смерти. Согласно докладу Все�
мирной организации здравоохранения, она является при�
чиной 12,8% (7,5 млн.) смертей во всем мире и 54% сер�
дечно�сосудистых смертей [1].

С целью улучшения ведения пациентов с АГ в 4�й ре�
дакции Российских рекомендаций по диагностике и лече�
нию АГ (2010 г.) подчеркивается необходимость оценки об�
щего сердечно�сосудистого риска и важность достижения
целевого уровня артериального давления (АД) [2]. В реко�
мендациях также определена стратегия антигипертензив�
ной терапии у пациентов с высоким и очень высоким рис�
ком развития сердечно�сосудистых осложнений (инфарк�
тов миокарда и инсультов): им необходимо уже на старте
лечения назначать комбинированную антигипертензивную
терапию, независимо от степени повышения АД. При этом
приоритет отдается фиксированным комбинациям антиги�
пертензивных препаратов.

Однако, несмотря на достигнутые в Российской Феде�
рации в последние годы некоторые успехи в снижении
смертности от сердечно�сосудистых заболеваний, она всё
еще остается высокой. Это диктует необходимость даль�
нейшего изучения факторов риска осложнений АГ. 

Результаты ряда исследований, прежде всего ASCOT�
BPLA (Anglo�Scandinavian Cardiac Outcomes Trial–Blood
Pressure Lowering Arm), свидетельствуют о том, что у паци�
ентов с АГ сильным предиктором инсульта и коронарных
событий, независимым от среднего АД, является вариа�
бельность АД, в связи с чем изучение этого параметра вы�
зывает большой интерес [3, 4].

В исследовании ASCOT режим лечения с применением
амлодипина и периндоприла привел к выраженному сни�
жению АД (среднее плечевое АД снизилось по сравнению с
исходным уровнем на 27,5/17,7 мм рт. ст.). Это снижение
было достоверно более выраженным, чем в группе β�адре�
ноблокатора и диуретика: среднее различие по систоличе�
скому АД (САД) составило 2,7 мм рт. ст., а по диастоличес�
кому АД (ДАД) – 1,9 мм рт. ст. Для такого различия по пле�
чевому САД вычисленная польза в отношении снижения
риска коронарных событий составляет от 4 до 8%, а для ин�
сульта – от 11 до 14%. Однако в исследовании ASCOT при�
менение амлодипина и периндоприла снижало риск коро�
нарных событий на 14% и риск инсульта на 23% по сравне�
нию с показателями при другом активном лечении [5].

Следовательно, существуют еще какие�то механизмы
благоприятного воздействия комбинации периндоприла и
амлодипина на сердечно�сосудистый риск. Одним из них и
является благоприятное воздействие указанной комбина�
ции на вариабельность АД. 

Определение, классификация, методы

диагностики вариабельности АД

Вариабельность АД – это колебания АД, превышающие
физиологическую норму. Это относительные показатели

АД (индексы), которые могут рассчитываться на основании
результатов любого из методов измерения АД (измерение
АД на плече, cуточное мониторирование АД (СМАД), само�
контроль АД (СКАД) пациентом). Для пациентов с АГ харак�
терна повышенная ригидность артерий, которая приводит
к снижению эластичности стенки, потере способности ар�
терий сглаживать пульсовые волны и в конечном счете к
повышению вариабельности АД [6].

Различают несколько видов вариабельности АД.
I. Краткосрочная вариабельность АД – изменения АД в

течение короткого промежутка времени (минуты, часы).
1. Вариабельность АД в рамках визита (within�visit vari�

ability) – колебания АД на плечевой артерии при сравнении
трех последовательных измерений в ходе одного визита к
врачу. Другим методом для оценки этого вида вариабель�
ности может служить СКАД.

2. Суточная вариабельность АД – колебания АД в тече�
ние суток (отдельно в дневные и ночные часы, или, пра�
вильнее, в периоды сна и бодрствования) по данным
СМАД, превышающие суточные физиологические колеба�
ния АД. Предельные допустимые значения для заключений
о повышенной вариабельности АД в течение суток нахо�
дятся в стадии разработки. В качестве временнXых норма�
тивов вариабельности (SD) для пациентов с АГ сформиро�
ваны (на основании оценки верхних пределов для нормо�
тоников) следующие критические значения: для САД –
15/15 мм рт. ст. (день/ночь), для ДАД – 14/12 мм рт. ст.
(день/ночь) [7]. Пациента относят к группе повышенной
вариабельности АД при превышении хотя бы одного из че�
тырех критических значений. Показатель вариабельности
АД особенно чувствителен к количеству успешных изме�
рений за время мониторирования – процент неудачных
измерений должен быть <30 [7]. Вариабельность АД в те�
чение дня (в период бодрствования) также можно оценить
методом СКАД. 

II. Среднесрочная вариабельность АД.
1. Вариабельность АД в разные дни (обычно 7 последо�

вательных дней) (day�to�day). Чаще всего используется
СКАД, однако может быть использован и метод измерения
АД по Короткову (в основном у больных, находящихся в
стационаре).

2. Вариабельность АД в разные недели (weak�to�weak).
Определяется методом СКАД.

III. Долгосрочная вариабельность АД – изменчивость
АД в течение длительных промежутков времени (недели,
месяцы).

1. Вариабельность АД “от визита к визиту”, или между
визитами: различия по величине клинического (“плечево�
го”) АД между визитами (visit�to�visit variability).

2. Вариабельность АД в разные сезоны (зима–вес�
на–лето–осень). Наименьшие значения АД обычно опре�
деляются в летнее время, наибольшие – в зимнее.

Вариабельность АД (любой из ее видов) определяется
как cтандартное отклонение (standard deviation – SD) не�
скольких измерений или как коэффициент вариации (coef�

29

Экспертное сообщество

Атм сферA. Новости кардиологии 1*2013
http://atm�press.ru



30

ficient of variation – CV), равный частному от деления SD на
среднее значение АД. Однако, поскольку было установле�
но, что SD и CV хотя и слабо, но достоверно коррелируют с
уровнем АД, необходим коэффициент, который отражал
бы вариабельность АД, но не зависел от его уровня [3]. Та�
ким коэффициентом, в частности, является VIM – variation
independent of mean (коэффициент вариации, независи�
мый от средних значений) [3].

Прогностическая значимость 

вариабельности АД 

Влияние повышенной вариабельности АД на риск раз�
вития осложнений при АГ (инфарктов миокарда и инсуль�
тов) было выявлено еще в 1990–2000�е годы, однако это
касалось только вариабельности АД в течение суток [8, 9].
Прогностическое значение других видов вариабельности
АД оставалось неясным.

В исследовании ASCOT у больных АГ было проанализи�
ровано влияние на риск инсульта и инфаркта миокарда
трех видов вариабельности АД – вариабельности АД в рам�
ках визита, суточной вариабельности АД и вариабельности
АД между визитами – и впервые предпринята попытка
сравнить их прогностическую значимость [3]. Выявлено,
что вариабельность САД между визитами была силь�
ным достоверным предиктором развития инсульта (как
ишемического (в большей степени), так и геморрагическо�
го) и инфаркта миокарда, независимым от изменений
уровня САД за всё время наблюдения в исследовании
ASCOT (около 5 лет), а также от возраста и пола пациентов.
Долгосрочная вариабельность ДАД (вариабельность
между визитами) имела меньшее (хотя и достоверное)
прогностическое значение, чем вариабельность САД [3]. 

Прогностическая значимость вариабельности САД
между визитами была высокой для пациентов любого воз�
раста, однако максимальной она была в наиболее молодой
подгруппе (≤57 лет). Прогностическую значимость вариа�
бельности САД между визитами в исследовании ASCOT
оценивали также в зависимости от достигнутого на фоне
антигипертензивной терапии уровня САД [3]. Установлено,
что вариабельность САД между визитами была сильным
предиктором риска инсульта и инфаркта миокарда во всех
подгруппах, однако наибольшее прогностическое значе�
ние она имела в подгруппе больных с наименьшим достиг�
нутым на фоне антигипертензивной терапии средним
уровнем САД (менее 142,8 мм рт. ст.). 

Недавно опубликованы результаты популяционного ис�
следования NHANES III (Third National Health and Nutrition
Examination Survey), которое охватывает данные длитель�
ного наблюдения (в среднем 14 лет) 956 человек как с АГ,
так и с нормальным АД в возрасте старше 20 лет: повы�
шенная вариабельность САД между визитами ассоцииро�
валась с повышенной общей смертностью [10]. 

Вариабельность САД в рамках визита – достовер�
ный, хотя и слабый предиктор развития инсульта и инфарк�
та миокарда, что было впервые выявлено в исследовании

ASCOT [3]. Значимость вариабельности АД в рамках одно�
го визита (краткосрочная вариабельность АД) уступала
прогностической ценности вариабельности АД между ви�
зитами (долгосрочной вариабельности АД) [3]. Прогности�
ческая значимость краткосрочной вариабельности, так же
как и долгосрочной, была выше у пациентов с более низки�
ми достигнутыми на фоне лечения значениями САД, а так�
же у более молодых пациентов (≤57 лет) [3]. 

В исследовании ASCOT было подтверждено важное
значение вариабельности САД по СМАД как предиктора
цереброваскулярных и коронарных событий при АГ, хотя
прогностическая значимость вариабельности САД в тече�
ние суток оказалась меньше, чем долгосрочной вариа�
бельности САД [3].

По данным финского популяционного исследования,
вариабельность АД в разные дни в общей популяции
лиц среднего и пожилого возраста являлась достоверным
предиктором сердечно�сосудистых событий (фатальных и
нефатальных), а также общей смертности [11].

Прогностическое значение других видов вариабельно�
сти АД нуждается в изучении.

На сегодняшний день практически отсутствуют данные
по распространенности высокой вариабельности АД (как
вариабельности между визитами, так и других видов ва�
риабельности) в популяции пациентов с АГ. Поэтому в на�
стоящее время создается регистр вариабельности АД. Это
международный проспективный наблюдательный регистр
амбулаторных пациентов с АГ с периодом наблюдения
1 год. В России исследование проходит под эгидой
РМОАГ. Основные цели регистра включают в том числе ко�
личественное определение краткосрочной (в рамках визи�
та) и долгосрочной (от визита к визиту) вариабельности АД
в популяции больных АГ, изучение зависимости между ва�
риабельностью АД и прогнозом пациентов с АГ за период
наблюдения, оценку влияния антигипертензивной терапии
на изучаемые виды вариабельности АД. Результаты данно�
го регистра ожидаются в апреле–июне 2014 г.

Влияние антигипертензивной терапии 

на вариабельность АД

В крупнейшем метаанализе (2010 г.) при сравнении эф�
фекта монотерапии антигипертензивными препаратами
различных классов (антагонисты кальция, непетлевые ди�
уретики, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер�
мента (ИАПФ), антагонисты рецепторов к ангиотензину II
(АРА), β�блокаторы) и плацебо на долгосрочную вариа�
бельность АД обнаружено, что только дигидропиридино�
вые антагонисты кальция и диуретики достоверно снижали
вариабельность САД между визитами. Сходное, хотя и ме�
нее выраженное влияние было обнаружено и в отношении
вариабельности ДАД [12, 13]. Применение более высоких
доз дигидропиридиновых антагонистов кальция ассоции�
ровалось с достоверно меньшей вариабельностью САД
между визитами, тогда как использование более высоких
доз β�блокаторов, напротив, – с достоверно большей ва�
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риабельностью САД [13]. У диуретиков, ИАПФ и АРА дозо�
зависимого эффекта в отношении вариабельности САД не
выявлено [13]. 

Поскольку в настоящее время все приоритеты в отно�
шении лечения АГ отданы комбинированной антигипертен�
зивной терапии, гораздо больший интерес представляет
оценка влияния различных комбинаций антигипертензив�
ных препаратов на долгосрочную (visit�to�visit) вариабель�
ность АД. При оценке эффекта добавления антигипертен�
зивного препарата к ранее назначенным любым другим
антигипертензивным лекарственным средствам было об�
наружено, что значительное и достоверное снижение ва�
риабельности САД обеспечивает только добавление к дру�
гим антигипертензивным препаратам дигидропиридино�
вых антагонистов кальция [13]. 

Тем не менее самое большое значение с позиций дока�
зательной медицины имеет прямое сравнение влияния
двух различных комбинаций антигипертензивных препара�
тов на вариабельность АД. В исследовании ASCOT сравни�
вали влияние комбинации антагониста кальция амлоди�
пина с ИАПФ периндоприлом и комбинации β�блокатора
атенолола с тиазидным диуретиком. Значения параметров,
характеризующих вариабельность САД и ДАД, были досто�
верно (p < 0,0001) меньшими в группе амлодипина/перин�
доприла, чем в группе атенолола/тиазидного диуретика
[4]. Полученные результаты ASCOT и описанного выше
метаанализа позволяют предположить отсутствие у ИАПФ
класс�эффекта в отношении вариабельности АД между
визитами. 

В исследовании ASCOT также установлено, что комби�
нация амлодипин/периндоприл достоверно снижала ва�
риабельность САД в рамках визита, а комбинация атено�
лол/тиазидный диуретик не влияла на этот вид вариабель�
ности САД [4]. При анализе данных ABPM substudy выявле�
но, что вариабельность САД и ДАД в дневные часы была
достоверно меньше в группе амлодипина/периндоприла по
сравнению с показателем в группе атенолола/тиазидного
диуретика. Сходные тенденции обнаружены и в отношении
вариабельности САД и ДАД в ночные часы [4]. 

Влияние другой антигипертензивной терапии на ва�
риабельность в рамках визита и суточную вариабельность
АД требует дальнейшего изучения с позиций доказатель�
ной медицины.

Заключение

Сердечно�сосудистые заболевания, одним из основных
факторов риска которых является АГ, и их осложнения –

главные причины высокой заболеваемости и смертности в
Российской Федерации. С целью улучшения ведения паци�
ентов с АГ необходимо оценивать общий сердечно�сосуди�
стый риск. 

У больных с АГ вариабельность АД (разные ее виды,
особенно долгосрочная вариабельность САД) является
независимым предиктором коронарных событий и ин�
сультов. Поэтому рекомендуется определение вариабель�
ности АД в условиях реальной клинической практики как
важного дополнительного фактора при изучении общего
сердечно�сосудистого риска и критерия оценки эффек�
тивности лечения с позиции снижения риска сердечно�со�
судистых осложнений (инфарктов миокарда и инсультов) у
пациентов с АГ. 

Для более эффективной профилактики кардио� и цере�
броваскулярных событий антигипертензивные препараты
и их комбинации должны не только снижать уровень АД в
плечевой артерии, но и уменьшать его вариабельность.
Антигипертензивные препараты, а также их рациональные
комбинации, прежде всего фиксированные, которые не
только эффективно снижают АД, но и уменьшают его ва�
риабельность, особенно долгосрочную, необходимо счи�
тать предпочтительными к назначению. 

Адекватная антигипертензивная терапия в повседнев�
ной клинической практике в России – неотложная задача
стратегического значения, успешное решение которой
обеспечит реальную возможность снижения сердечно�со�
судистой смертности и повышения продолжительности
жизни в Российской Федерации.
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