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цель: сравнительная оценка эффективности применения ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) в виде монотерапии и в комбинации с синтетическим аналогом мелатонина у пациентов с АГ и инсомнией 
в дебюте заболевания. материалы и методы: в исследование было включено 79 пациентов с АГ (средний возраст – 
52,4±4,7 лет). Пациенты I группы в течение 12 недель получали ИАПФ рамиприл, пациенты II группы – комбинацию 
ИАПФ рамиприла и синтетического аналога мелатонина. Всем пациентам до начала лечения и через 12 недель 
выполнялось СМАД на приборе BPLab с технологией Vasotens® (ООО «Петр Телегин», Нижний Новгород). Уровень 
тревоги и депрессии определяли по Шкале HADS, сомнологические нарушения – по «Шкале дневной сонливости 
Эпворта», «Индексу тяжести инсомнии» (C. Morin), «Субъективной оценке характеристик сна», Питтсбургскому 
опроснику на определение индекса качества сна (PSQI). Для статистической обработки полученных результатов 
использовали программу SPSS 22.0 (SPSS Inc, США). результаты: антигипертензивная терапия ИАПФ рамипри‑
лом в комбинации с мелатонином сопровождалась более значимой нормализацией циркадных биоритмов сна, 
итоговый балл индекса тяжести инсомнии улучшился на 22,3% (р=0,001). На фоне комбинированной терапии 
наблюдалось более выраженное снижение основных параметров СМАД, особенно в ночной период, а также по‑
казателей центрального аортального давления по сравнению с применением ИАПФ в виде монотерапии (р <0,05). 
Включение в схему лечения мелатонина способствовало и более значимому улучшению эластичности сосудистой 
стенки, о чём позволяло судить более выраженное снижение скорости распространения пульсовой волны в аорте 
(p <0,01), показателя времени распространения отражённой волны в аорте (p=0,04), большее повышение индекса 
эффективности субэндокардиального кровотока (p=0,01). выводы: применение ИАПФ рамиприла в комбинации 
с мелатонином способствовало усилению антигипертензивного и вазопротективного эффектов у пациентов с АГ 
и инсомнией в дебюте заболевания.
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objective: chronic sleep disturbance is a comorbid condition with arterial hypertension, often combined with affective 
disorders, anxiety, depression. Forced sleep deprivation in patients with hypertension indicates a high activity of the 
renin‑angiotensin‑aldosterone system (RAAS) and desynchronosis of biological rhythms caused by a probable deficit in 
melatonin secretion during the night. Timely elimination of any pathological process associated with insomnia and arterial 
hypertension (AH) in the early stages of its development is a prerequisite for the effectiveness of therapy. Therefore, initial 
therapy should help neutralize the adverse effects of RAAS and improve the 24‑hour blood pressure (BP) profile. The aim of 
this study was to determine the therapeutic effect of monotherapy with an angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor, 
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as well as in combination with a synthetic analogue of melatonin, on the course of hypertension and parameters of systemic 
hemodynamics in patients with first degree hypertension with insomnia at the onset of the disease. Combined therapy 
with an ACE inhibitor and a synthetic analogue of MT in patients with hypertension and insomnia was accompanied by 
an improvement in the clinical state, achievement of the target blood pressure level in most patients, positive dynamics of 
central blood pressure parameters and indicators reflecting the rigidity of peripheral arteries.
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Введение

сон, являясь сложноорганизованным нейро-
биохимическим процессом, определяет особо 
важную регуляторную роль в жизнедеятель-
ности организма [1]. Хронические нарушения 
сна, именуемые инсомнией, встречаются у 20% 
населения и ассоциированы с риском развития 
нервно-психических расстройств, иммуноло-
гических нарушений, патологии желудочно-
кишечного тракта (жкт), неопластических про-
цессов, сердечно-сосудистых заболеваний (ссз) 
[2, 3, 4, 5].

в последнее время большое внимание уделя-
ется изучению связи между нарушениями сна 
и развитием сердечно-сосудистых заболеваний 
[6]. в ряде исследований показано, что жалобы 
на бессонницу не являются второстепенными 
симптомами в популяции среднего и старше-
го возраста, так как могут иметь серьёзные 
сердечно-сосудистые последствия [7]. в кли-
нической практике следует учитывать жалобы 
на нарушения сна при проведении клинической 
оценки сердечно-сосудистого риска, в частности, 
у пациентов с аг [8].

согласно результатам недавно проведенных 
исследований, около 50% пациентов с дефи-
цитом сна страдают артериальной гипертен-
зией (аг), а 40% больных аг имеют сомноло-
гические расстройства [9, 10]. и сегодня уже 
ни у кого не вызывает сомнения наличие осо-
бой функциональной связи между этими двумя 
состояниями. вынужденная депривация сна 
у пациентов с аг свидетельствует о высокой ак-
тивности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (раас) и десинхронозе биологических 
ритмов, вызванном вероятным дефицитом се-
креции мелатонина в ночной период. в связи 
с этим патогенетический подход к терапии, 
в частности, направленный на снижение актив-
ности раас и устранение дефицита мелатони-
на, является необходимым условием эффектив-
ного лечения.

современные поведенческие и социальные 
факторы разобщают согласованность про-
цессов сна и бодрствования, что способствует 

нейрогуморальной перестройке с нарушением 
циркадных физиологических биоритмов, при-
водящих к снижению секреции мелатонина 
(мт) – эндогенного адаптогена, основного 
гормона эпифиза [11]. О значимой регулирую-
щей роли этого инкритина известно с момен-
та опубликования результатов наблюдения 
в 1953 г. американского ученого аарона б. лер-
нера [12]. Однако на открытие основного 
компонента, способного блокировать синтез 
меланоцитостимулирующего гормона, потре-
бовалось несколько лет упорного изучения 
более 250 тыс. эпифизов, в результате чего 
удалось идентифицировать вещество, назван-
ное лернером «мелатонином». в последующем, 
благодаря научным исследованиям джулиуса 
аксельрода, были открыты свойства многих 
нейромедиаторов и установлена первостепен-
ная роль мелатонина в регуляции биологиче-
ских ритмов [13]. не так давно была доказана 
способность отдельных клеток бронхиального 
дерева, крови, жкт, сетчатки, простаты, яични-
ков вырабатывать мелатонин, что и объясняет 
его удивительные свойства, проявляющиеся 
в органах, имеющих мт1 и мт2 рецепторы [2, 
3, 14].

в настоящее время установлено, что мелато-
нин, обладая массой положительных эффектов, 
проявляет выраженный антиоксидантный по-
тенциал. путём ингибирования фермента nF-κb 
этот инкритин способен уменьшать экспрессию 
многих воспалительных цитокинов и фиброз-
ных маркеров (IL-6, TnF-α, cox-2, pc1 и TgF-β) 
[15, 16, 17]. в то же время, повышая актив-
ность клеточных энзимов caT, mnSod и nadph-
оксидазы (p22 и nox2), мелатонин стимулирует 
антиоксидантную защиту мононуклеарных кле-
ток [18], препятствует образованию активных 
форм кислорода (афк), способствует уменьше-
нию окислительного стресса и нормализации 
деятельности митохондрий [19], тем самым про-
являет мощное кардио-, вазо- и нейропротек-
тивное свойство.

к основным классам антигипертензивных 
препаратов, оказывающим выраженное орга-
нопротекторное действие, относятся ингиби-
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торы ангиотензинпревращающего фермента 
(иапф), среди которых особое место занимает 
рамиприл. протективное действие рамиприла 
связано со способностью его метаболита рами-
прилата снижать активность тканевой раас, 
подавлять синтез афк и оксидативную альте-
рацию белков клеточной мембраны [20]. ис-
следования последних лет открыли антипиро-
позные и антиапоптозные свойства рамиприла, 
проявляющиеся в ингибировании протеолити-
ческих ферментов (каспаз), играющих важную 
роль в процессах клеточного стресса, воспале-
нии и некроза [21], что в настоящее время име-
ет особую актуальность в связи с возможным 
ухудшением течения хронических ссз и повы-
шением риска сердечно-сосудистых осложне-
ний при новой коронавирусной инфекции [22]. 
Оптимистичными представляются результаты 
научных исследований о способности мелато-
нина максимально усиливать иммунный от-
вет в лечении больных covId-19 [23]. в связи 
с этим в настоящее время открываются боль-
шие перспективы использования иапф и ана-
логов мелатонина в составе комплексной тера-
пии пациентов с нарушениями сна и аг, в том 
числе с учётом пандемии covId-19.

с целью определение эффективности приме-
нения иапф в виде монотерапии и в комбина-
ции с синтетическим аналогом мелатонина у па-
циентов с аг и инсомнией в дебюте заболевания 
нами проведено открытое, рандомизированное, 
клиническое исследование.

Цель исследования – сравнительная оценка 
эффективности применения ингибитора ангио-
тензинпревращающего фермента (иапф) в виде 
монотерапии и в комбинации с синтетическим 
аналогом мелатонина у пациентов с аг и инсом-
нией в дебюте заболевания.

Материал и методы

в амбулаторных условиях обследовано 
200 пациентов с аг, из которых 79 человек были 
отобраны в настоящее исследование (47 женщин 
и 32 мужчин, средний возраст – 52,4±4,7 лет). 
критерии включения в исследование – наличие 
впервые диагностированной аг 1-й степени 
и различных нарушений сомнологического ста-
туса, подписанное пациентами информирован-
ное добровольное согласие. средний уровень 
систолического артериального давления (сад) 
у обследуемых на момент скрининга составлял 
146,9±8,2 мм рт. ст., диастолического ад (дад) – 
94,3±5,5 мм рт. ст., продолжительность инсом-
нии – 8,0±2,1 мес. из настоящего исследования 
исключены пациенты с аг 2-й и 3-й степенями, 
ишемической болезнью сердца (ибс), инсуль-
том или транзиторными ишемическими атака-
ми в анамнезе, онкологическими заболевания-
ми, с тяжёлыми соматическими заболеваниями, 
требующими постоянной терапии, а также бере-
менные женщины.

перед началом исследования и через 
12 недель наблюдения всем больным прово-

таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов с АГ и инсомнией, включённых 

в исследование

клиническая характеристика I группа II группа p1-2

количество пациентов 34 34 н/д
женщины, % 58,8 61,8 н/д
мужчины, % 42,2 38,2 н/д
средний возраст, лет 51,9 ±5,4 54,1 ±4,8 н/д
имт, кг/м2 27,4±3,6 25,2 ±4,8 н/д
Ожирение, % 14,7 17,6 н/д
сад офисное, мм рт.ст. 145,8±5,2 147,1±6,1 н/д
дад офисное, мм рт.ст. 93,3±4,7 95,3±5,3 н/д
чсс, уд/мин 78,27±6,2 77,9±6,3 н/д
длительность инсомнии, мес 7,8 ±1,8 8,1±2,2 н/д
табакокурение, % 38,2 26,5 н/д
уровень общего холестерина, ммоль/л 4,7 ±0,5 5,1 ±0,7 н/д
креатинин, мкмоль/л 71,1±2,6 69,9 ±2,4 н/д
глюкоза, ммоль/л 5,0 ±0,1 5,0 ±0,1 н/д
мочевая кислота, мкмоль/л 364,6±15,9 365,6 ±12,7 н/д
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дили клинико-инструментальное обследова-
ние, включавшее измерение ад (тонометром 
omron m2 basic), регистрацию экг (аппаратом 
Schiller cardiovit aT-1), суточное мониторирова-
ние артериального давления (смад) («bpLab», 
ООО «петр телегин»). Определяли дневные, 
ночные, среднесуточные значения сад и дад, 
среднее и пульсовое ад (срад, пад), величину 
утреннего подъема сад и дад (вуп), вариа-
бельность сад и дад, суточный индекс (си) 
ад, типы суточных кривых ад. величину суточ-
ной нагрузки давлением оценивали по индексу 
времени (ив), индексу площади (ип), общему 
гипербарическому индексу (гби) отдельно для 
сад и дад. для определения параметров цен-
трального аортального давления и ригидности 
артериальных сосудов использовали комплекс 
программного мониторирования ад «bpLab» 
с технологией vasotens®, позволяющий про-
водить оценку состояние кровеносных сосу-
дов различного диаметра. анализ параметров 
аортальной (центральной) гемодинамики про-
водили по уровню сад и дад в аорте (садао, 
дадао), пульсового аортального ад (падао). 
базовые показатели ригидности артериальных 
сосудов оценивали по времени распростра-
нения отражённой волны в аорте (reflected 
wave Time (rwTT)), скорости распространения 
пульсовой волны в аорте (pulse wave velocity 
(pwvao)), длительности периода изгнания 
(expulsion duration (ed)), центральному индек-
су аугментации (augmentation Index (aIxао)) 
и приведённому его показателю по частоте сер-
дечных сокращений (чсс), равному 75 уд./мин. 
(aIx@75), максимальной скорости нарастания 
артериального давления (dp/dt max), индек-
су жесткости артерий (ambulatory arterial 
Stiffness Index (aSI)), амплификации пульсового 
давления (pulse pressure amplification (ppa)) 
и индексу buckberg (индексу эффективности 
субэндокардиального кровотока Sevr). для 
расчёта скоростных характеристик проводили 
измерение длины аорты (см) от верхнего края 
грудины до верхнего края лонной кости с по-
следующим введением значений в программ-
ное обеспечение смад во время программиро-
вания и инициации прибора. уровень тревоги 
и депрессии определяли по шкале hadS, со-
мнологические нарушения – по «шкале днев-
ной сонливости эпворта», «индексу тяжести 
инсомнии» (c. morin), «субъективной оценке 
характеристик сна» (вейн а. м., левин я. и.), 
питтсбургскому опроснику на определение ин-
декса качества сна (pSQI). по результатам ком-
плексного обследования у 11 человек была вы-
явлена ложная изолированная систолическая 
аг, характеризующаяся повышением значений 
cад, измеренного на плечевой артерии, при 

нормальном уровне центрального ад. пациен-
там данной категории было проведено расши-
ренное врачебное консультирование врачами 
отделения профилактики без назначения меди-
каментозной терапии, в связи с чем из исследо-
вания они были исключены.

в зависимости от предложенной в дальней-
шем схемы лечения больные аг с инсомнией 
(n=68) были рандомизированы на две группы 
(табл. 1). представители I группы (n=34) в ка-
честве антигипертензивной терапии в течение 
12 недель принимали иапф рамиприл в сред-
ней дозе 4,6±1,7 мг/сут. пациентам II группы 
(n=34) помимо иапф рамиприла в схему лече-
ния был включен синтетический аналог мела-
тонина пролонгированного высвобождения 
(3 мг), который необходимо было применять 
перед сном.

весь период наблюдения пациентам не реко-
мендовалось заниматься интенсивными видами 
спорта, деятельностью с максимальной концен-
трацией внимания и пребывание в ярко осве-
щенном помещении за 2 часа до сна. все участ-
ники исследования проводили самоконтроль 
ад и пульса в домашних условиях с заполнением 
соответствующих дневников, старались придер-
живаться низкосолевой диеты и мероприятий 
по гигиене сна. исследование проводилось в со-
ответствии с принципами Хельсинской декла-
рации (2013 г.) с учетом изменений, принятых 
на 64-й генеральной ассамблее всемирной ме-
дицинской ассоциации.

для статистической обработки полученных 
результатов использовали программу SpSS 22.0 
(SpSS Inc, сша). Определяли средние величины 
и среднеквадратичное отклонение (m±s. d.), до-
верительный интервал (95% ди). для провер-
ки нормальности распределение числовых пе-
ременных при величине выборки более 50 ис-
пользовался критерий колмогорова-смирнова, 
при выборке менее 50 – шапиро-вилка. для 
установления групповых различий использо-
вался критерий уилкоксона (вилкоксона). ме-
тодом спирмена проводили корреляционный 
анализ. статистически достоверными являлись 
различия при значении р <0,05.

Результаты

несмотря на сложившуюся напряженную 
эпидемическую обстановку, исследование за-
вершили 67 пациентов. процент выбытия из ис-
следования составил 1,5% (по причине заболе-
вания covId-19).

улучшение клинического статуса и норма-
лизация уровня ад у большинства пациентов 
к концу периода наблюдения свидетельство-
вали о положительной динамике в обеих груп-
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пах вне зависимости от предложенной схемы 
терапии. согласно результатам самоконтроля 
ад в домашних условиях 35,3% представите-
лей I группы и 45,5% пациентов II группы до-
стигли уровня ад <130/80 мм рт.ст., а уровня ад 
<135/85 мм рт.ст. – 76,5% и 87,9% соответствен-
но. Офисное сад в I группе уменьшилось на 7,8% 
(с 145,8±5,2 до 134,4±3,7 мм рт.ст.; p <0,0001), 
дад – на 8,1% (с 93,3±4,7 до 85,7±4,2 мм рт.ст.; p 
<0,0001). у представителей II группы сад снизи-
лось на 12,2% (с 147,1±6,1 до 129,2±9,6; p <0,0001), 
дад – на 13,7% (с 95,3±5,3 до 82,3±6,6 мм рт.ст.; 
p <0,0001).

с нормализацией уровня ад улучшились 
субъективные характеристики сна, однако 

в группе пациентов, принимавших синтетиче-
ский аналог мелатонина, степень позитивных 
изменений была бóльшая и вполне ожидаемая 
(табл. 2): сократилось время засыпания и днев-
ной сонливости (на 26,3% и 8,7%; р <0,0001), 
увеличились время сна и количество снови-
дений (на 23,0% и 28,8%; р=0,04), нормали-
зовалось качество утреннего пробуждения 
(на 41,2%; р=0,0001).

эти изменения повлияли на качество сна 
и итоговую суммарную оценку: итоговый 
балл индекса тяжести инсомнии (ити) улуч-
шился на 22,3% (р=0,001), средний балл 
питтсбургского опросника pSQI – на 26,2% 
(р<0,0001).

таблица 2
Динамика сомнологических показателей у пациентов I и II групп с АГ и инсомнией  

на фоне терапии

показатели 
I группа (n=34) II группа(n=33)

p1-2m ± s.d 95% ди m ± s.d 95% ди

hadS (тревога), балл исходно 9,5±3,1 8,2 - 10,8 9,7±2,8 8,6 - 10,7
<0,001

 в конце наблюдения 8,6±1,8 7,9 - 9,4 6,0±1,8* 5,3-6,7

hadS (депрессия), балл исходно 6,8±2,2 5,9 - 7,8 6,3±2,2 5,5 - 7,2
0,02

 в конце наблюдения 6,4±2,2 5,5 - 7,3 4,8±1,9* 4,1-5,5

pSQI, балл исходно 11,3±1,4 10,7-11,9 10,7±2,8 10,0 - 11,4
0,001

 в конце наблюдения 10,5±1,6 9,9 - 11,3 7,9±1,5* 5,5-6,7

средний балл по ити исходно 20,4±3,5 17,0-23,3 20,3±3,7 16,9-23,5
<0,001

 в конце наблюдения 18,5±2,7* 15,8-21,1 15,9±2,5* 13,6-18,0

длительность сна, час исходно 6,2±1,2 5,3- 6,7 6,4±1,2 5,9 - 6,8
<0,001

 в конце наблюдения 6,9±0,9 5,7 - 6,9 7,9±0,9* 7,5-8,2

кол-во сновидений, балл исходно 1,8±0,7 1,5-2,2 1,8±0,8 1,3-2,3
н/д

 в конце наблюдения 2,3±0,7* 1,5-2,8 2,4±0,7* 1,9-3,0

ночные пробуждения, балл исход. 2,6±1,1 1,9-3,7 2,6±0,8 2,1-3,4
н/д

 в конце наблюдения 3,1±0,9 2,6-3,7 3,2±1,1 2,6-3,9

время засыпания, балл исходно 1,9±0,7 1,3-2,6 1,9±0,7 1,2-2,5
0,03

 в конце наблюдения 2,1±0,9 1,4-2,9 2,4±0,8* 1,8-3,0

качество пробуждения, балл исход. 1,7±0,9 1,2-2,5 1,7±0,9 1,1-2,4
0,02

 в конце наблюдения 2,0±0,9 1,3-2,8 2,4±0,5* 1,9-2,9

качество сна, балл исходно 2,4±0,9 1,8-3,1 2,4±0,8 1,7-3,2
0,001

 в конце наблюдения 2,7±1,0 1,9-3,5 3,1±0,8* 2,5-3,9

шкала эпворта, балл исходно 6,8±2,7 4,3-9,2 6,9±2,4 4,7-8,9
н/д

 в конце наблюдения 6,3±1,9* 4,6-7,2 6,3±1,7 5,1-7,7

Примечание: * — р <0,05
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таблица 3
Сравнительная оценка параметров СМАД у пациентов обеих групп  

на фоне проводимой терапии

показатели
I группа (n=34) II группа (n=33)

p1-2m (95% ди) ∆ m (95% ди) ∆

сад сут, мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения 

146,8 (144,5 - 148,9)
-8,5*

147,1 (143,6 - 156,3)
-10,8* 0,01

134,4 (133,5 - 136,7) 131,2 (110,0 - 136,4)
сад ночное, мм рт. ст.  исходно 136,2 (123,8 - 144,9)

-6,2*
137,5 (122,9-145,0)

-11,8* 0,001
 в конце наблюдения 127,8 (118,6-131,9) 121,3 (115,7-131,3)

дад сут., мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения

91,7 (89,0 - 93,3)
-7,6*

92,3 (86,1 - 9,3)
-9,8* 0,09

84,7 (80,7 - 88,8) 83,3 (64,6 - 85,2)
дад ночное, мм рт. ст. исходно 88,2 (76,8-92,1)

-6,5*
88,5 (76,0-92,5)

-9,8* 0,04
 в конце наблюдения 82,4 (73,7-89,2) 79,8 (72,6-85,9)

пад (с), мм рт. ст. исходно 
 в конце наблюдения

54,1 (52,5 - 56,2)
-7,8*

54,8 (50,5 - 59,1)
-14,2* 0,02

49,9 (46,6 - 52,5) 47,0 (44,6 - 50,6)

срад сут., мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения

107,4 (104,6 - 108,4)
-7,5*

107,6 (103,8 - 111,4)
-10,2* 0,02

99,3 (97,2 - 102,8) 96,6 (92,9 - 98,2)

чсс, уд./мин. исходно
 в конце наблюдения

78,3 (72,0 - 83,2)
-7,2*

78,1 (76,3 - 80,5)
-11,9* 0,001

72,7 (63,3-75,4) 68,8 (63,0-72,0)

ивсад сутки, % исходно
 в конце наблюдения

69,5 (31,4-97,5)
-50,9*

68,7 (29,2-100,0)
-70,3* 0,001

33,4 (16,1-54,2) 20,4 (12,2-48,5)

ип сад сут., у.е. исходно 
 в конце наблюдения

140,5 (119,5-179,5)
-50,7*

148,2 (122,2-190,4)
-71,1* 0,001

69,2 (66,9-101,2) 42,9 (20,8-77,5)

ивдад сутки, % исходно
 в конце наблюдения

51,3 (26,7-82,4)
-53,0*

55,3 (16,3-79,6)
-62,6* 0,001

24,1 (1,4-41,8) 20,7 (0,0-34,3)

ип дад сут у.е исходно
 в конце наблюдения

100,7 (97,2 - 142,8)
-55,5*

107,2 (65,6-150,6)
-68,4* 0,01

44,8 (2,9-85,3) 33,9 (8,8-52,7)

гби сад сут, % исходно
 в конце наблюдения

163,2 (126,7-213,0)
-46,5*

171,5 (128,6-220,2)
-64,2* 0,01

87,3 (76,4-119,7) 61,4 (43,5-110,3)

гби дад сут, % исходно
 в конце наблюдения

107,1 (90,5 - 152,6)
-51,5*

110,4 (86,4-161,1)
-56,3* 0,04

51,9 (12,8-95,4) 48,3 (12,0-86,3)

вуп cад, мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения

40,2 (28,0-58,4)
-33,3*

38,7 (32,2-57,8)
-42,4* 0,063

26,8 (14,5-37,6) 22,3 (14,6-40,8)

вуп дад, мм рт. ст., исходно
 в конце наблюдения

24,1 (22,8-28,2)
-29,4*

25,5 (20,2-34,7)
-36,5* н/д

17,0 (14,5-22,0) 16,2 (12,0-18,3)

суп сад, мм рт. ст., исходно
 в конце наблюдения

18,9 (12,4-28,5)
-43,9*

18,7 (10,4-30,6)
-50,8* 0,01

10,6 (8,9 -12,0) 9,2 (8,4 -10,8)

суп дад, мм рт. ст., исходно
 в конце наблюдения

15,0 (10,3-18,5)
-6,0*

15,1 (10,2-18,0)
-11,3* н/д

14,1 (10,0-16,7) 13,4 (9,5-15,9)

вар чсс сут, уд/мин., исходно
 в конце наблюдения

8,8 (8,0-10,8)
-10,2*

8,9 (8,0-10,6)
-24,7* 0,001

7,9 (7,3-8,5) 6,7 (6,1-7,1)

вар сад сут, мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения

14,7 (12,4-18,0)
-4,8

14,6 (12,5-17,0)
+2,1 0,04

14,0 (10,2-18,5) 14,9 (10,6-18,6)

вар дад сут, мм рт. ст. исходно
 в конце наблюдения

13,2 (11,8-14,2)
-7,5*

13,3 (10,8-15,0)
-10,5* 0,09

12,2 (9,5-14,0) 11,9 (8,5-13,4)

Примечание: * — р<0,05.
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таблица 4
Динамика показателей центрального аортального давления и сосудистой ригидности 

у пациентов 1-й и 2-й групп на фоне терапии

показатели 
I группа(n=34) II группа(n=33)

p1-2m (95% ди) ∆ m (95% ди) ∆

садао (с), мм рт. ст.  исходно
 в конце наблюдения

133,12 (124,23–138,93)
-6,9*

134,13(130,92–137,33)
-10,8* <0,01

123,85 (117,47–130,52) 119,60 (110,74–123,45)*

дадао (с), мм рт. ст.  исходно
 в конце наблюдения

83,65 (82,45–92,04)
-5,9*

83,73 (81,27–93,19)
-6,4* 0,09

78,69 (74,13–85,53) 78,35 (73,71–81,88)

срадао(с), мм рт.ст.  исходно
 в конце наблюдения

104,63 (102,49–108,17)
-7,3*

104,02 (100,89–108,31)
-9,9* 0,03

96,96 (101,68–105,65) 93,73 (95,82–99,63)

падао (с), мм рт. ст.  исходно
 в конце наблюдения

45,23 (42,95–46,71)
-6,6*

46,06 (40,95–49,17)
-7,2* нд

42,76 (38,54–45,79) 42,73 (37,58–44,68)

Sevr, % исходно
 в конце наблюдения

118,75 (111,82-128,68)
+8,2*

118,13 (113,18–122,27)
+11,5* 0,01

129,42 (122,05–135,94) 133,54 (127,94–146,12)

aIхао, % исходно
 в конце наблюдения

32,42 (30,64–34,95)
-8,1*

33,02 (27,6–40,6)
-9,8* нд

29,80 (22,29–30,39) 29,77 (18,3 -35,16)

ppa, % исходно
 в конце наблюдения

135,63 (129,94–136,06)
-4,0*

134,86 (132,09–137,64)
-5,8* 0,07

130,25 (120,84–135,66) 127,20 (117,32–135,20)

ед, мс исходно
 в конце наблюдения

329,80 (318,53–341,06)
-10,1*

331,69 (305,35–386,64)
-10,7* нд

296,41 (224,42–338,41) 296,23 (235,37–344,89)

rwTT, мс исходно
 в конце наблюдения

135,63 (124,82–142,17)
+4,0*

132,73 (128,58–154,57)
+6,5* 0,04

141,29 (123,69–146,38) 142,01 (126,61–156,85)

pwvao, м/с исходно
 в конце наблюдения

10,80 (8,48–12,94)
-5,2*

10,79 (8,75–13,67)
-9,5* <0,01 

10,24 (7,93–10,97) 9,76 (7,99–10,42)

aIx@75, % исходно
 в конце наблюдения

-4,95 (-9,4-(+5,8))
+8,9*

-4,92 (-17,1-(+6,9))
+9,7* нд

-5,39 (-22,27 –(+2)) -5,40 (-26,53 –(+3))

dp/dt мах, мм рт.ст. исходно
 в конце наблюдения

557,14 (510,79–616,87)
-5,2*

561,60 (587,67–624,52)
-6,8* нд

530,73 (518,85–598,60) 523,87 (509,79–576,87)

aаSI, у.е. исходно
 в конце наблюдения

0,356 (0,209–0,531)
-8,1*

0,362 (0,225–0,524)
-9,4* 0,08

0,327 (0,163–0,428) 0,331 (0,167–0,389)

aSI, мм рт. ст исходно
 в конце наблюдения

143,84 (120,94–209,72)
-5,9*

144,36 (127,74–207,46)
-7,1* 0,056

135,36 (126,14–146,78) 134,12 (126,54–140,45)

Примечание: * — р<0,05
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выявленная прямая зависимость между су-
точным сад и итоговым ити (r=0,654; p=0,02), 
pSQI и дневным сад (r=0,624; p=0,04), уровнем 
тревоги по шкале hadS и pSQI (r=0,515; p=0,04), 
дневной сонливостью и суточным сад (r= 
–0,384; p=0,03) у пациентов II группы свидетель-
ствовала о значимой роли комбинированной те-
рапии, включавшей антигипертензивный пре-
парат иапф и мелатонин, в лечении пациентов 
с аг и инсомнией.

комбинированное применение иапф и ме-
латонина способствовало усилению антиги-
пертензивного эффекта терапии, о ч`м судили 

по бóльшей степени снижения анализируемых 
параметров смад, особенно в ночной период 
(табл. 3). так, у пациентов II группы уровень 
сад за сутки уменьшился на 10,8%, пад суточ-
ное – на 12,4%, среднее ад за сутки – на 10,2%, 
сад ночное – на 16,2 мм рт. ст., дад ночное – 
на 8,9 мм рт. ст., что статистически значимо 
было более выраженным (р <0,05) по сравнению 
с динамикой соответствующих показателей 
у пациентов I группы, получавших иапф в виде 
монотерапии.

по мере уменьшения среднего уровня ад 
у пациентов обеих групп на фоне проводимой 
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терапии происходило существенное снижение 
прессорной нагрузки. при этом добавление 
мелатонина к антигипертензивной терапии 
обеспечило наибольшую степень снижения су-
точной гипербарической нагрузки: ип сад сут. 
во II группе снизился на 71,1% (р=0,01), ип дад 
сут. – на 78,4% (р=0,03), что было статистически 
более значимым (р <0,05), чем у представите-
лей I группы, у которых степень снижения су-
точных значений ип сад и дад составила 50,7% 
(р=0,01) и 55,5% (p=0,0003) соответственно.

известно, что первоочередное влияние на ве-
личину ип имеют продолжительность «пре-
вышенного критического порога давления» 
и степень аг. поэтому особый интерес пред-
ставляла интерпретация индексов времени ад – 
суммарного процента времени, превышающего 
предельно допустимый уровень сад и дад со-
ответствующего суточного периода. несмотря 
на то, что общепризнанных нормативов данного 
параметра в настоящее время нет, у пациентов 
обеих групп наблюдалось более? чем двукрат-
ное снижение темпов нагрузки давлением от ис-
ходных значений. суточный индекс времени 
сад в I группе уменьшился на 51,9%, суточный 
ив дад – на 53,0% (р <0,00001). у пациентов II 
группы степень снижения данных показателей 
была более выраженной (р <0,05): суточные 
ив сад и дад снизились на 65,1% (р <0,0001) 
и 62,5% (р <0,0001) соответственно. более вы-
раженное снижение и общего гипербарического 
индекса (гби) сад (p=0,01) и дад (p=0,04) реги-
стрировалось у пациентов, получавших иапф 
рамиприл в комбинации с мелатонином.

несмотря на значимую динамику утренних 
величин смад, к концу периода наблюдения 
внутри каждой группы, межгрупповых разли-
чий в скорости и величине утреннего подъёма 
ад установлено не было, за исключением суп 
систолического ад – более выраженное сниже-
ние у пациентов II группы (p=0,01).

анализ суточного профиля ад (спад) не вы-
явил межгрупповой статистической разницы 
к концу периода наблюдения, однако во всех 
группах в два раза снизилось количество «non-
dipper» и увеличилось число «dipper»: для сад 
и дад – до 70,6% и 73,5% в I группе, до 84,8% 
и 81,8% – во II группе. следовательно, выяв-
ленная на этапе скрининга инверсия спад 
у доминирующего большинства больных аг 
указывала на исходную гиперсимпатикото-
нию, тем ярче проявился отрицательный 
хронотропный эффект назначенной терапии 
к концу периода наблюдения. у пациентов I 
группы в отсутствии приема пульсурежаю-
щих препаратов чсс суточная уменьшилась 
с 78,3±6,0 до 72,7±6,2 уд./мин. (на 7,1%; р <0,05), 
во II группе – с 78,1±7,6 до 68,8±5,5 уд./мин. 

(на 11,9%; р <0,05), причём отличия в сте-
пени снижения были статистически значимы 
(p=0,001).

Оценка динамики показателей центрального 
давления (садао, дадао, срадао, падао) суще-
ственно дополнила анализ показателей систем-
ной гемодинамики у больных аг на начальных 
этапах заболевания (табл. 4).

у пациентов обеих групп на фоне терапии 
отмечалось статистически значимое снижение 
всех анализируемых параметров центрального 
аортального давления (р <0,05). вместе с тем 
при межгрупповом сравнении динамики пока-
зателей выявлено более выраженное снижение 
садао (p <0,01), срадао суточного и ночного 
(p=0,03) у пациентов II группы, получавших ком-
бинированную терапию.

технология vasotens® программного обеспе-
чения «bpLab» позволили неинвазивным спо-
собом провести оценку параметров сосудистой 
жесткости. у пациентов I и II групп наблюдалось 
статистически значимое снижение скорости 
распространения пульсовой волны и индекса 
аугментации, прирост времени распростране-
ния отражённой волны и увеличение индекса 
эффективности субэндокардиального крово-
тока (табл. 3), что свидетельствует об улучше-
нии эластичности сосудистой стенки на фоне 
терапии у пациентов обеих групп. сравнитель-
ный анализ динамики показателей позволил 
выявить более значимое повышение индекса 
эффективности субэндокардиального кровото-
ка (Sevr) (p=0,01), показателя времени распро-
странения отраженной волны в аорте (rwTT) 
(p=0,04), а также более выраженное снижение 
скорости распространения пульсовой волны 
в аорте (pwvao) (p <0,01) у пациентов II группы 
на фоне приема рамиприла в комбинации с ме-
латонином. кроме того, отмечена тенденция 
к большему снижению индекса жёсткости арте-
рий (aSI) (p=0,056) и амбулаторного индекса ри-
гидности артерий (ааSI) (p=0,08) у пациентов II 
группы.

следует отметить, что исходно при анализе 
зависимости параметров сосудистой жесткости 
от имеющихся у пациентов факторов сердечно-
сосудистого риска установлена связь табакоку-
рения со следующими показателями: aIx@75 
(r=0,411; p=0,04), aaSI (r=0,618; p=0,0001), aSI 
(r=0,436; p=0,03) pwvao (r=0,524; p=0,001).

О снижении гемодинамической нагрузки 
свидетельствовало улучшение скоростных ха-
рактеристик dp/dt мах у пациентов обеих групп, 
при этом межгрупповых различий не выявлено. 
вместе с тем у пациентов II группы установлена 
более выраженная корреляционная связь между 
cадао ночное и dp/dt мах (r=0,714, p <0,001), 
дадао ночное и dp/dt мах (r=0,45, p=0,02).
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заслуживает внимания оценка вероят-
ностной зависимости параметров артериаль-
ной жёсткости от уровня ад. у пациентов I 
и II групп установлены связи (р <0,05) между 
следующими показателями: aSI и дневным 
сад (r=0,724 и r=0,671), rwTT и дневным са-
дао (r=0,755 и r=0,698), aSI и дневным садао 
(r=0,548 и r=0,496), суточным дадао и rwTT 
(r=0,424 и r=0,352), дневным садао и dp/dt мах 
(r=0,670 и r=0,758), суточным садао и pwvao 
(r=0,525 и r=0,642).

следует подчеркнуть хорошую переноси-
мость препаратов и отсутствие неблагопри-
ятных изменений лабораторных показателей 
крови к концу периода наблюдения у пациентов, 
принимавших участие в исследовании.

Обсуждение

терапия пациентов с аг 1-й степени и нару-
шениями сна в дебюте заболевания вне зависи-
мости от конкретной схемы лечения сопрово-
ждалась улучшением клинического состояния 
пациентов, положительной динамикой суточно-
го профиля ад, аортального давления и параме-
тров сосудистой жесткости. вместе с тем резуль-
таты исследования позволяют судить о большей 
эффективности комбинированной терапии, 
включавшей иапф рамиприл и мелатонин. па-
тогенетический подход к выбору препаратов 
способствовал улучшению субъективных харак-
теристик сна, более выраженному антигипер-
тензивному эффекту, более значимому улучше-
нию эластичности сосудистой стенки, а следо-
вательно, снижению риска сердечно-сосудистых 
осложнений [20, 24].

сомнологические расстройства, дисбаланс 
центральной и вегетативной нервной системы, 
нарушения спад, повышенное сосудистое со-
противление, играющие важную роль в форми-
ровании артериальной гипертензии, являются 
терапевтической мишенью для разносторонних 
эффектов как иапф [25], так и мелатонина. ве-
роятно, благоприятное воздействию на физио-
логию сна иапф через нормализацию ночного 
профиля ад, антигипертензивные свойства ме-
латонина обеспечили более высокую эффектив-
ность комбинированной стартовой фармакоте-
рапии по сравнению с монотерапией.

известно, что основной гипотензивный эф-
фект мелатонина опосредован не только бла-
гоприятным влиянием на сон и умеренным 
седативным действием [14, 26, 27], но и способ-
ностью регулировать биодоступность оксида 
азота в нейронах гипоталамуса [26, 28], а следо-
вательно, его вазодилатационной способностью. 
кроме того, позитивное действие мелатонина 
может реализовываться посредством антиок-

сидантных свойств путём экспрессии антиокси-
дантных ферментов, поглощения афк, повыше-
ния эффективности митохондриальной транс-
портной цепи [17, 19]. при этом не исключается 
и центральный гипотензивный эффект, опосре-
дованный улучшением мозгового кровотока 
и нормализацией секреции мелатонина [29].

результаты некоторых экспериментальных 
работ показали прямое центральное действия 
мелатонина за счёт индуцированного отрица-
тельного хронотропного его влияния на мела-
тониновые рецепторы mT1 и mT2 эндотелиаль-
ных клеток [30]. этим, вероятно, объясняется 
и более значимое снижение чсс у пациентов, 
получавших комбинированную терапию, и по-
ложительная динамика параметров сосудистой 
гемодинамики.

выявленные на этапе скрининга повышен-
ные значения индексов жёсткости артерий, 
амплификации пульсового и центрального 
давления свидетельствовали о ригидности 
артериальных сосудов с ускоренным форми-
рованием отражённой волны в аорте и ран-
ней генерации пульсовых волн. уменьшение 
скорости распространения пульсовой волны 
в аорте у пациентов обеих групп на фоне про-
водимой терапии указывало на изменение 
упруго-эластических свойств сосудов, что 
предопределило в итоге снижение уровня ад, 
измеренного как на плечевой артерии, так 
и в аорте. кроме того, об улучшении демпфи-
рующих свойств магистральных артерий на-
прямую свидетельствовала динамика индек-
сов жесткости артерий и индекса аугментации, 
которые, являясь интегральными параметра-
ми системной гемодинамики, наиболее точно 
отражают морфофункциональное состояние 
всего сосудистого русла, включая микроцирку-
ляторное [31]. при этом установленная более 
выраженная динамика показателей в группе 
пациентов, принимавших иапф и мелатонин, 
явилась свидетельством более значимого вазо-
протективного эффекта комбинированной те-
рапии. улучшение скоростных характеристик 
и упруго-эластических свойств сосудистой 
стенки у пациентов обеих групп способствова-
ло увеличению длительности периода изгна-
ния левого желудочка, что обеспечило началь-
ное снижение гемодинамической нагрузки 
на левый желудочек, свидетельствующее о кар-
диопротективном эффекте стартовой терапии. 
при этом установленная разница по времени 
распространения отраженной волны указыва-
ла на более значимое улучшение коронарного 
кровообращения у пациентов, принимавших 
комбинированную терапию, что подтверж-
далось увеличением индекса эффективности 
субэндокардиального кровотока. в пользу 
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улучшения компенсаторно-функциональных 
возможностей миокарда свидетельствовало 
значимое снижение максимальной скорости 
нарастания артериального давления, которое 
определило уменьшение гемодинамической 
нагрузки на сосудистую стенку при прохожде-
нии пульсовой волны.

выявленные изменения параметров цен-
тральной и сосудистой гемодинамики, нару-
шения сомнологического статуса у пациентов 
в дебюте аг свидетельствовали о развитии про-
цессов ремоделирования задолго до появления 
явных признаков болезни, что подчёркивает 
необходимость уточнения предпосылок разви-
тия инсомнии. быстрое восстановление уровня 
физиологической секреции мелатонина при эк-
зогенном введении его аналога способствовало 
благоприятному воздействию на циркадные 
ритмы и физиологию сна. у пациентов, получав-
ших мелатонин, достоверно и вполне ожидаемо 
улучшилось качество сна и его продолжитель-
ность, сократилось время засыпания, а вместе 
этим улучшились психические функции, связан-
ные с эмоциональной сферой.

Выводы

в заключении следует отметить, что с учётом 
возможного бессимптомного поражения орга-
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нов мишеней возникает необходимость прове-
дения расширенного клинического обследова-
ния пациентов с инсомнией в раннем дебюте аг 
с целью более точного определения категории 
сердечно-сосудистого риска. Оценка параметров 
сосудистой жесткости у пациентов с инсомнией 
и аг позволяет выявить доклиническое пораже-
ние органов-мишеней.

антигипертензивная терапия иапф рами-
прилом в комбинации с синтетическим анало-
гом мелатонина сопровождалась более значи-
мой нормализацией циркадных биоритмов сна, 
более выраженным снижением показателей 
смад, центрального аортального давления 
и параметров сосудистой ригидности по сравне-
нию с монотерапией иапф.

сочетанное применение иапф рамиприла 
и мелатонина способствовало усилению антиги-
пертензивного и вазопротективного эффектов 
у пациентов с аг и инсомнией, а следовательно, 
снижению риска сердечно-сосудистых ослож-
нений и улучшению прогноза. Однако вопрос 
о продолжительности такой комбинированной 
терапии остается пока открытым.
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