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резюме
цель исследования — оценка эффективности комбинированной антигипертензивной фармакотерапии 

с использованием антидепрессанта у больных с неконтролируемой артериальной гипертензией (НКАГ) 
и депрессивными расстройствами (ДР). материалы и методы. Обследовано 160 пациентов с НКАГ 
и ДР, которым назначена комбинированная терапия, включавшая ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента периндоприл (престариум А, Servier, Франция) 10 мг/сут и диуретик индапамид SR (арифон-
ретард, Servier, Франция) 1,5 мг/сутки. Больные рандомизировались на 2 группы: в 1-й группе к прово-
димой антигипертензивной терапии добавлялся антидепрессант эсциталопрам (селектра, Abbott, США) 
10 мг/сут; во 2-й группе — антагонист кальция (АК) амлодипин (нормодипин, Gedeon Richter, Германия) 
5–10 мг/сутки. Исходно и через 24 недели всем включенным в исследование пациентам проводилось 
общеклиническое исследование, суточное мониторирование АД (СМАД) (аппаратный комплекс ООО 
«Пётр Телегин» BPLab Vasotens, Россия) в условиях свободного двигательного режима пациента с интер-
валами измерений 25 минут в дневные и 50 минут в ночные часы. Оценивали среднесуточные, дневные 
и ночные показатели систолического АД (САД), диастолического АД (ДАД), вариабельность артериаль-
ного давления (АД), индекс времени артериальной гипертензии, величину и скорость утреннего подъема 
АД, суточный индекс, пульсовое АД. Кроме того, определялись среднесуточные значения параметров, 
характеризующих ригидность артерий: время распространения отраженной волны (RWTT, мс), оценоч-
ную скорость распространения пульсовой волны в аорте (PWVao, м/с), приведенные к САД 100 мм рт. ст. 
и частоте сердечных сокращений 60 уд/мин значения (RWTT пр, мс и PWVao пр, м/с), индекс аугментации; 
рассчитывались основные параметры центрального аортального давления (ЦАД): САД, ДАД, среднее 
давление в аорте, индекс аугментации в аорте; проводилось анкетирование пациентов с использованием 
шкал тревоги и депрессии HADS, самооценки депрессии Цунга, тревоги Спилбергера, вегетативных из-
менений Вейна и опросника качества жизни SF-36. результаты. Комбинированная антигипертензивная 
терапия, включавшая эсциталопрам, обеспечивала снижение АД до целевых значений у половины боль-
ных уже через 4 недели, в то время как в контрольной группе 75,6 % пациентов для достижения целевого 
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уровня (ЦУ) АД потребовалось увеличение дозы амлодипина до 10 мг в сутки. Сравнительный анализ 
динамики СМАД через 24 недели показал, что в 1-й группе отмечалось более выраженное по сравнению 
с контрольной группой улучшение основных показателей СМАД, а также нормализацию суточного про-
филя АД у большего числа больных, чем при использовании АК. Вместе с тем использование антидепрес-
санта обеспечило сопоставимый с комбинированной терапией с использованием АК регресс показателей 
жесткости сосудистой стенки и ЦАД. Через 24 недели терапии позитивная динамика ДР отмечалась 
в группе пациентов, получавших эсциталопрам, тогда как во 2-й группе по абсолютному большинству 
показателей уровень депрессии сохранялся на исходно высоком уровне. Использование антидепрессанта 
в составе комбинированной терапии привело к значимому уменьшению тревожных расстройств и веге-
тативных нарушений, в то время как у пациентов, получавших «традиционную» антигипертензивную 
терапию, наблюдалось увеличение уровня тревоги и сохранялись исходные вегетативные расстройства. 
В 1-й группе больных, принимавших антидепрессант, отмечалось более выраженное в сравнении с кон-
трольной группой улучшение показателей качества жизни по опроснику SF-36. выводы. Применение 
эсциталопрама в составе комбинированной терапии обеспечивало быстрое достижение ЦУ АД, более 
значимое улучшение основных показателей СМАД, нормализацию суточного профиля АД, выраженное 
улучшение психоэмоционального и вегетативного статуса пациентов, уменьшение симптомов депрессии 
и тревоги, улучшение показателей качества жизни, чем терапия без антидепрессанта.

ключевые слова: артериальная гипертензия, депрессия, антидепрессант, суточный профиль артери-
ального давления, жесткость сосудистой стенки, центральное аортальное давление
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Abstract
objective. To evaluate the effectiveness of combination treatment with antihypertensive drugs and 

antidepressant in patients with uncontrolled hypertension (UHTN) and depressive disorders (DD). design and 
methods. The study involved 160 patients with UHTN and DD and prescribed a combination therapy including an 
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor (perindopril 10 mg/day) and a thiazide-like diuretic (indapamide 
SR, 1,5 mg/day). Patients were randomized into 2 groups: 1st group recieved antihypertensive treatment with 
an antidepressant (selective serotonin reuptake inhibitors, escitalopram 10 mg/day); 2nd group received calcium 
channel blocker (CCBs, amlodipine 5–10 mg/day). At baseline and after 24 weeks all patients underwent clinical 
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введение
В последние годы проблема депрессивных 

расстройств выдвигается в разряд первостепенно 
значимых. Хотя депрессия и не представляет собой 
патологию, несовместимую с жизнью, показатели 
инвалидизации, нетрудоспособности и ухудшения 
качества жизни при этом заболевании не уступают 
таковым при социально значимых соматических 
заболеваниях [1, 2, 3].

Вместе с тем на сегодняшний день не вызы-
вает сомнений тот факт, что между повышением 
артериального давления (АД) и депрессивными 
расстройствами (ДР) существует сложная патофи-
зиологическая взаимосвязь, которая может вносить 
весомый вклад в формирование неконтролируемой 
артериальной гипертензии (НКАГ) и создавать се-
рьезные трудности в ее лечении [4, 5].

В то же время не является очевидным то, 
что устранение депрессивных расстройств при 
использовании антидепрессанта на фоне анти-
гипертензивной терапии будет сопровождаться 
дополнительным снижением АД и улучшением кон-
троля НКАГ. С другой стороны, небезосновательно 
можно допустить, что использование антидепрес-

examination, ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) (“Petr Telegin”, BPLab Vasotens, Russia) with 
25-minute intervals between the measurements during the day and 50-minute intervals at night. We assessed the 
average 24-hour, daytime and nighttime systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), variability 
of blood pressure (BP), hypertension time index, the size and speed of morning rise in BP, daily index, pulse 
pressure. In addition, we evaluated arterial stiffness: the propagation time of the reflected wave (RWTT, ms), 
the estimated PWV in the aorta (PWVao, m/s) adjusted to systolic BP 100 mm Hg and heart rate 60 beats/min 
(RWTT ms, PWVao m/s), augmentation index. We also assessed central aortic pressure: systolic aortic pressure, 
aortic diastolic pressure, mean pressure in the aorta, aortic augmentation index. All the patients filled in the 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Tsung depression scale, Spielberger’s scale of the anxiety, 
Wayne questionnaire and the SF-36 questionnaire for the assessment of quality of life. Results. Combined 
antihypertensive therapy with escitalopram provided the target BP achievement in half of patients after 4 weeks, 
while in the control group an increase in the amlodipine dose to 10 mg per day was required to achieve target BP in 
75.6 % of patients. After 24 weeks, group 1 showed better ABPM parameters compared to the control group. In 
addition, daily BP profile was normalized in a larger number of patients than in control group. Antidepressants led 
to a comparable to the calcium antagonist therapy regression of the indicators of arterial stiffness and the central 
aortic pressure. After 24 weeks, a positive change in DD was registered in the group treated with escitalopram, 
while in the group 2 depression indicators remained at a high level. The use of antidepressant resulted in a 
significant decrease in anxiety disorders and autonomic disturbances, whereas in patients treated with “traditional” 
antihypertensive therapy, an increase of anxiety level and baseline autonomic dysfunction remained unchanged. 
Also, the group of antidepressant showed greater improvement of the quality of life assessed by the SF-36 
questionnaire. Conclusions. The use of escitalopram in combination therapy provided a rapid achievement of 
target BP and more significant improvement in the main ABPM indicators, normalization of daily BP profile, a 
significant improvement in the emotional status and autonomic function, reduction of the depression and anxiety 
symptoms, improvement in quality of life compared to the treatment without antidepressant.

Key words: arterial hypertension, depression, antidepressant, ambulatory blood pressure monitoring, arterial 
stiffness, central aortic pressure
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санта позволит преодолеть устойчивость НКАГ 
к антигипертензивной терапии [5]. Предпосылкой 
ожидаемого усиления эффекта комбинированной 
антигипертензивной терапии при включении в нее 
антидепрессанта являются установленные некото-
рые содружественные патофизиологические и био-
химические механизмы повышения АД и формиро-
вания депрессии [6, 7].

Согласно результатам ряда исследований 
установлено, что препаратами выбора в терапии 
депрессивных расстройств у пациентов с кардио-
васкулярными заболеваниями являются селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС), которые обладают не только выраженным 
антидепрессивным эффектом, но также практи-
чески лишены серьезных побочных эффектов, 
прежде всего со стороны сердечно-сосудистой 
системы, и не влияют на эффективность лекарствен-
ных средств, применяемых в кардиологической 
практике [8, 9]. Одним из наиболее эффективных 
антидепрессантов этой группы является препарат 
эсциталопрам.

Вместе с тем возможность применения эсци-
талопрама в комплексной терапии у пациентов 
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с НКАГ для достижения целевого уровня (ЦУ) 
АД исследована недостаточно. Не изучена также 
эффективность влияния такой терапии на суточный 
профиль АД и его ключевые показатели, определяю-
щие прогноз (вариабельность, адекватное ночное 
снижение и утренний подъем АД), жесткость со-
судистой стенки, центральное аортальное давление 
(ЦАД) и другое.

Не исключено, что исследование этих аспектов 
будет способствовать улучшению контроля НКАГ, 
оптимизации выбора и проведения с учетом нали-
чия депрессивных расстройств комбинированной 
антигипертензивной и психокорригирующей те-
рапии, включающей антидепрессант у пациентов 
с неконтролируемой НКАГ и депрессивными рас-
стройствами.

В связи с этим целью настоящего исследования 
стала оценка эффективности комбинированной 
антигипертензивной фармакотерапии с использова-
нием антидепрессанта у пациентов с НКАГ и ДР.

материалы и методы
На первом этапе исследования нами обследо-

вано 398 пациентов с НКАГ, которым проводилось 
тестирование с использованием шкалы тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale — HADS), опросника Цунга, шкалы тревоги 
Спилбергера и консультации психиатра для выяв-
ления тревожно-депрессивных расстройств [10]. 
НКАГ диагностировалась при отсутствии ЦУ АД 
(< 140/90 мм рт. ст.) на фоне применения комби-
нированной антигипертензивной фармакотерапии, 
включавшей два препарата и более. В результате 
скрининга было отобрано 160 больных (79 мужчин 
и 81 женщина) с сочетанием ДР и НКАГ, медиана 
возраста которых составила 58 лет (53–64 года). Все 
пациенты подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании. Критериями исключе-
ния являлись: вторичная артериальная гипертензия 
(АГ), сахарный диабет, стенокардия напряже-
ния III–IV функционального класса (ФК), инфаркт 
миокарда или нестабильная стенокардия, перене-
сенный инфаркт миокарда, нарушение мозгового 
кровообращения менее чем за 3 месяца до включе-
ния в исследование, хроническая сердечная недоста-
точность II–IV ФК, тяжелые сопутствующие забо-
левания, определяющие неблагоприятный прогноз 
на ближайшее время, в анамнезе непереносимость 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ), антагонистов кальция (АК), диуретиков. 
Вторичный генез НКАГ исключался на основании 
анализа анамнестических данных, результатов 
клинического и лабораторно-инструментального 
обследования больных (общий и биохимический 

анализы крови, мочи, ультразвуковое исследова-
ние почек, щитовидной железы, рентгенографии 
и другое).

Исследование было проспективным, сравни-
тельным, открытым, рандомизированным в парал-
лельных группах. Рандомизация в группах лечения 
проводилась методом «конвертов».

Для сравнительной оценки эффективности двух 
вариантов комбинированной антигипертензивной 
терапии пациенты с НКАГ и ДР были рандомизи-
рованы на группы:

• группа 1 (n = 78) — больные, которым была 
назначена комбинация иАПФ периндоприла (пре-
стариум А, Servier, Франция) 10 мг/сутки, диуретика 
индапамида SR (арифон ретард, Servier, Франция) 
1,5 мг/сутки и антидепрессанта эсциталопрама 
(селектра, Abbott, США) 10 мг/сутки;

• группа 2 (контрольная) (n = 82) — больные, ко-
торым была назначена комбинация иАПФ периндо-
прила (престариум А, Servier, Франция) 10 мг/сутки, 
диуретика индапамида SR (арифон ретард, Servier, 
Франция) 1,5 мг/сутки и дигидропиридинового АК 
амлодипина (нормодипин, Gedeon Richter, Герма-
ния) в стартовой дозе 5 мг/сутки.

Через 4 недели наблюдения в обеих группах 
оценивалась частота достижения ЦУ АД на осно-
вании регистрации офисного АД. При отсутствии 
эффективного контроля АД у пациентов 1-й груп-
пы комбинированная терапия с использованием 
антидепрессанта продолжалась без изменений еще 
4 недели, а во 2-й группе доза АК увеличивалась 
до 10 мг/сутки. Через 8 недель лечения в обеих 
группах у больных, не достигших ЦУ АД, про-
водилась коррекция терапии и они исключались 
из дальнейшего анализа антигипертензивного 
эффекта.

Дизайн исследования представлен на рисунке 1.
Всем включенным в исследование пациентам 

исходно и через 24 недели терапии проводилось 
общеклиническое исследование, суточное монито-
рирование АД (СМАД) (аппаратный комплекс ООО 
«Пётр Телегин» BPLab Vasotens, Россия) в условиях 
свободного двигательного режима пациента с ин-
тервалами измерений 25 минут в дневные и 50 ми-
нут в ночные часы. Оценивали среднесуточные, 
дневные и ночные показатели систолического АД 
(САД), диастолического АД (ДАД), вариабельность 
(Вар) АД, индекс времени (ИВ) АГ, величину утрен-
него подъема (ВУП) и скорость утреннего подъема 
(СУП) АД, суточный индекс, пульсовое АД.

Кроме того, определялись среднесуточные зна-
чения параметров, характеризующих ригидность 
артерий: время распространения отраженной волны 
(RWTT, мс), оценочная скорость распространения 
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пульсовой волны в аорте (PWVao, м/с), приведенные 
к САД 100 мм рт. ст. и частоте сердечных сокраще-
ний 60 уд/мин значения (RWTT пр, мс и PWVao пр, 
м/с), индекс аугментации (AIx, %); рассчитывались 
основные параметры ЦАД: систолическое аорталь-
ное давление (САДао, мм рт. ст.), диастолическое 
аортальное давление (ДАДао, мм рт. ст.), среднее 
давление в аорте (АДаоср, мм рт. ст.), индекс ауг-
ментации в аорте (AIxao, %).

Все больные были проконсультированы пси-
хиатром. Исходно и через 24 недели проводилось 
анкетирование пациентов с использованием шкал 
тревоги и депрессии HADS, самооценки депрессии 
Цунга, тревоги Спилбергера, вегетативных измене-
ний Вейна и опросника качества жизни SF-36.

Обработка результатов исследования осущест-
влялась с использованием программы Statistica 6.1 
(StatSoft Inc, США). Количественные признаки 
представлены медианами и интерквартильными ин-
тервалами. Сравнение выборок по количественным 
показателям производили с помощью U-критерия 
Манна–Уитни (для двух независимых групп), кри-
терия Вилкоксона (для зависимых групп). Множе-
ственные сопоставления проводились между каче-
ственными признаками по критерию χ 2 c уровнем 
значимости p < 0,05.

результаты
Чaстoтa дoстижeния цeлeвого урoвня AД пpи 

испoльзoвании максимальных дoз иАПФ перин-
доприла (10 мг/сутки), тиазидного диуретика 
(ТД) индапамида SR (1,5 мг/сутки) в комбинации 
со стандартной амбулаторной дозой эсциталопрама 
(10 мг/сутки) или с АК амлодипином (5 мг/сутки) 

у пациентов с АГ и депрессией первоначально оце-
нивалась через 4 недели лечения.

Как следует из полученных результатов, на 4-й 
неделе использования комбинированной антигипер-
тензивной терапии, включавшей антидепрессант 
(группа 1), у 41 (52,6 %) пациента был зарегистри-
рован ЦУ АД (рис. 2). Во 2-й (контрольной) группе 
АД < 140/90 мм рт. ст. выявлено лишь у 20 (24,4 %) 
больных. Следует отметить, что в 1-й группе коли-
чество пациентов с зарегистрированным ЦУ АД 
было значимо выше, чем во 2-й группе (p < 0,01).

Согласно дизайну исследования, в 1-й группе 
проводимая комбинированная антигипертензивная 
терапия оставалась без изменений еще 4 недели, 
а во 2-й группе у пациентов, не достигавших ЦУ 
АД, суточная доза АК амлодипина была увели-
чена до 10 мг. В результате через 8 недель от на-
чала лечения отмечалось снижение АД до ЦУ у 64 
(82,1 %) из 78 пациентов 1-й группы и у 63 (76,8 %) 
из 82 больных 2-й группы (рис. 3). Таким образом, 
через 8 недель терапии количество пациентов с за-
регистрированным ЦУ АД оказалось сопоставимым 
в обеих группах, но во 2-й группе для этого потре-
бовалось удвоение суточной дозы АК. Пациентам, 
не достигшим целевых значений АД, проводилась 
коррекция терапии, и они исключались из после-
дующего исследования и анализа.

К 24-й неделе лечения оба варианта фармако-
терапии продемонстрировали практически одина-
ковую эффективность, позволив сохранить дости-
жение ЦУ АД у 64 (82,1 %) из 78 пациентов в 1-й 
группе и у 63 (76,8 %) из 82 — во 2-й группе.

Степень изменения основных показателей 
СМАД на фоне двух вариантов 24-недельной 

Примечание: НКАГ — неконтролируемая артериальная гипертензия; ДР — депрессивные расстройства; ТД — тиазидопо-
добный диуретик; АК — антагонист кальция; ЦУ — целевой уровень; АД — артериальное давление.

Рисунок 1. Дизайн исследования
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комбинированной антигипертензивной терапии 
у пациентов с НКАГ и депрессией представлена 
в таблице 1.

Оба вариантa кoмбинирoванной антигипер-
тензивной тeрапии обеспечивали сопоставимое 
снижeние среднeсуточных, днeвных и нoчных 
знaчений САД и ДАД. В то же время показатели, 
отражающие нагрузку давлением в соответствую-
щие часы — ИВ САД и ИВ ДАД (днем и ночью), 
уменьшались в большей мере под влиянием комби-
нации, включавшей антидепрессант, чем АК. Так, 
если на фоне терапии периндоприлом, индапамидом 
SR с эсциталопрамом ИВ САД и ИВ ДАД в дневные 
часы снижались соответственно на 52,2 % и 53 %, 

а ИВ САД — на 44,4 % ночью, то при использо-
вании амлодипина с иАПФ и диуретиком степень 
уменьшения этих показателей оказалась меньшей 
и составляла соответственно –46,6 %, –44,4 % 
и –39,4 % (табл. 1).

Кроме того, обращало на сeбя внимaние, 
чтo вариабельность САД и ДАД в течение суток 
снижaлась в гoраздо бoльшей стeпени нa фоне 
использования в составе антигипертензивной те-
рапии антидепрессанта, чем амлодипина. Так, при-
менение комбинации, включавшей эсциталопрам, 
сопрoвождaлось умeньшeнием дневных ВарСАД 
и ВарДАД соответственно на 40,8 % и 43,7 %, ноч-
ных ВарСАД и ВарДАД — на 33,9 % и 43,9 %, тогда 

Рисунок 2. Достижение целевого уровня артериального давления через 4 недели 
использования различных вариантов комбинированной антигипертензивной фармакотерапии

Примечание: ЦУ — целевой уровень; АД — артериальное давление.

Рисунок 3. Достижение целевого уровня артериального давления через 8 недель 
использования различных вариантов комбинированной фармакотерапии

Примечание: ЦУ — целевой уровень; АД — артериальное давление.
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Таблица 1
ДИнамИка ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя 

у ПацИенТОв С некОнТрОлИруемОй арТерИальнОй ГИПерТенЗИей, 
ДОСТИГшИХ целевОГО урОвня арТерИальнОГО ДавленИя на фОне кОмБИнИрОваннОй 

анТИГИПерТенЗИвнОй ТераПИИ, включающей анТИДеПреССанТ (ГруППа 1) 
И анТаГОнИСТ кальцИя (ГруППа 2)

Показатель
Группа 1 (n = 64)

Δ1 %
Группа 2 (n = 63)

Δ2 % pΔ1-Δ2До
лечения

через 24 неде‑
ли лечения

До
лечения

через 24 неде‑
ли лечения

САД24,
мм рт. ст.

157,4
(154,8–162,4)

127,5
(124,5–129,3)* –19,9 155,7

(150,3–160,9)
124,8

(119,1–131,5)* –19,4 нз

ДАД24,
мм рт. ст.

97,5
(94,7–101,4)

79,1
(78,5–79,5)* –19,3 94,9

(91,1–100,2)
77,6

(74,5–80,1)* –18,9 нз

САДд,
мм рт. ст.

158,3
(154,4–163,8)

130,7
(126,5–132,6)* –18,4 156,3

(152,2–161,2)
129,5

(123,3–134,6)* –17,9 нз

ДАДд,
мм рт. ст.

99,9
(94,9–102,7)

83,1
(80,2–84,9)* –16,2 96,7

(93,2–102,1)
81,2

(77,4–75,2)* –16,0 нз

ИВ САДд, % 92,9
(90,4–96,6)

44,6
(42,2–46,1)* –52,2 86,9

(84,3–92,8)
46,7

(40,8–51,3)* –46,6 < 0,05

ИВ ДАДд, % 87,4
(85,2–89,3)

40,8
(39,4–42,7)* –53,0 82,2

(77,2–86,4)
45,0

(42,6–48,9)* –44,4 < 0,05

ВарСАДд,
мм рт. ст.

20,1
(19,3–21,0)

11,7
(11,1–12,5)* –40,8 20,1

(18,5–21,1)
13,5

(12,1–15,5)* –28,9 < 0,05

ВарДАДд,
мм рт. ст.

18,9
(18,1–19,8)

10,2
(9,6–11,5)* –43,7 18,9

(17,3–19,9)
11,8

(10,3–13,7)* –33,9 < 0,05

САДн,
мм рт. ст.

147,2
(142,6–150,1)

113,1
(110,9–116,0)* –22,5 145,2

(139,3–150,3)
111,4

(108,3–113,5)* –23,3 нз

ДАДн,
мм рт. ст.

94,9
(91,3–96,8)

73,3
(71,2–75,3)* –22,0 92,6

(89,1–97,8)
72,4

(71,3–73,5)* –21,2 нз

ИВ САДн, % 82,5
(78,8–86,7)

45,9
(42,7–49,5)* –44,4 79,9

(75,1–85,0)
43,3

(39,6–48,2)* –39,4 < 0,05

ИВ ДАДн, % 79,6
(75,8–83,3)

37,9
(35,7–40,4)* –51,4 75,0

(71,2–83,3)
36,7

(32,9–40,9)* –50,1 нз

ВарСАДн,
мм рт. ст.

19,3
(18,1–20,4)

12,6
(11,7–13,4)* –33,9 19,3

(18,2–20,5)
14,6

(12,8–16,6)* –23,0 < 0,05

ВарДАДн,
мм рт. ст.

18,1
(17,6–19,2)

9,9
(9,2–11,0)* –43,9 18,2

(16,8–19,3)
11,8

(10,1–12,9)* –35,0 < 0,05

ВУП САД,
мм рт. ст.

47,1
(45,7–50,1)

33,1
(31,7–35,6)* –30,4 49,2

(45,8–52,2)
37,9

(35,8–42,7)* –17,7 < 0,05

ВУП ДАД,
мм рт. ст.

35,7
(32,7–37,3)

24,9
(23,3–27,8)* –26,4 35,1

(32,2–38,8)
27,2

(25,3–30,6)* –18,4 < 0,05

СУП САД,
мм рт. ст./ч

13,1
(12,5–13,7)

9,0
(8,4–9,9)* –30,3 13,1

(12,4–13,8)
10,8

(10,2–11,6)* –17,9 < 0,05

СУП ДАД,
мм рт. ст./ч

12,6
(12,1–13,5)

9,4
(8,9–9,8)* –25,3 12,6

(11,9–13,7)
11,2

(10,6–12,0)* –10,9 < 0,05

ПАД,
мм рт. ст./ч

60,6
(57,8–62,2)

48,2
(45,8–49,9)* –20,6 61,2

(57,4–62,1)
50,5

(47,3–52,8)* –15,5 < 0,05

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; САД24 — 
среднесуточное значение САД; ДАД24 — среднесуточное значение ДАД; САДд — среднедневное значение САД; ДАДд — 
среднедневное значение ДАД; САДн — средненочное значение САД; ДАДн — средненочное значение ДАД; ИВ — индекс 
времени; Вар — вариабельность; ВУП — величина утреннего подъема; СУП — скорость утреннего подъема; ПАД — пульсовое 
артериальное давление; * — р < 0,05 — значимость различий между показателями до и через 24 недели лечения в каждой группе; 
Δ1 % и Δ2 % — динамика показателя (в %) через 24 недели лечения в группах; pΔ1-Δ2 — значимость различий значений Δ % между 
группами 1 и 2; нз — различия статистически незначимы.
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как на фоне терапии амлодипином с иАПФ и диуре-
тиком укaзaнные пoказатeли снижaлись в мeньшей 
мере, а имeнно — на 28,9 %, 33,9 %, 23,0 % и 35,0 % 
соответственно (табл. 1).

Важно и то, что при лечении антидепрессан-
том, иАПФ и ТД наблюдалось бoльшeе снижeние 
исходно высокой вeличины и скoрости утрeннего 
пoдъема АД (ВУП САД — на 30,4 % и ВУП ДАД — 
на 26,4 %; СУП САД — на 30,3 % и СУП ДАД — 
на 25,3 %), по сравнению с пациентами, получав-
шими АК (табл. 1).

Через 24 недели у пациентов с НКАГ и ДР 
комбинированная терапия антидепрессантом, 

иАПФ и ТД обеспечивала нормализацию суточно-
го профиля артериального давления (СПАД) (про-
филь “dipper”) в большей мере, чем комбинация, 
включавшая АК (рис. 4, 5). Это сопровождалось 
также значительным уменьшением количества 
пациентов с патологическим СПАД, в частности 
“non-dipper”. При назначении эсциталопрама 
с иАПФ и диуретиком количество больных с ти-
пом “dipper” увеличивалось в 4,8 раза (с 14 до 67), 
а с “non-dipper” снижалось в 5,6 раза (с 62 до 11), 
тогда как среди пациентов, получавших амло-
дипин с иАПФ и диуретиком, эти изменения 
оказались менее выраженными и составляли 

Рисунок 4. Типы суточного профиля артериального давления у пациентов 
в 1-й группе до и через 24 недели лечения

Примечание: * — р < 0,05 — значимость различий показателей до и через 24 недели лечения.

Примечание: * — р < 0,05 — значимость различий показателей до и через 24 недели лечения.

Рисунок 5. Типы суточного профиля артериального давления 
у пациентов во 2-й группе до и через 24 недели лечения
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соответственно 3,8 раза (с 14 до 54) и 2,4 раза 
(с 67 до 28) (рис. 4, 5).

Следует отметить, что различия между группа-
ми по числу пациентов с профилем “dipper” и “non-
dipper” через 24 недели наблюдения оказались 
значимыми: p = 0,014 и p = 0,023 соответственно.

Такие варианты СПАД, как “night-peaker” 
и “over-dipper”, исходно имели место у единичных 
больных в обеих группах и не регистрировались 
через 24 недели наблюдения.

Влияние комбинации эсциталопрама, перин-
доприла и индапамида SR на основные показатели 
ригидности сосудистой стенки и ЦАД изучено 
у 64 пациентов с НКАГ и депрессией.

Через 24 недели лечения наблюдалось увеличе-
ние времени распространения отраженной волны 
(RWTT и RWTT пр) на 8,5 % и 7,8 % соответствен-
но (табл. 2). Кроме того, исходно повышенные 
показатели скорости распространения пульсовой 
волны (PWVao и PWVао пр) снижались в среднем 
на 16,5 % и 14,9 %, индекс аугментации — на 52,4 %, 
индекс аугментации в аорте — на 58,8 % соответ-
ственно (табл. 2).

Вместе с выявленными признаками регресса 
жесткости сосудистой стенки комбинированная 
антигипертензивная терапия, включавшая антиде-

прессант, сопровождалась снижением такого небла-
гоприятного в отношении сердечно-сосудистого 
риска фактора, как ЦАД, а именно снижением 
исходно повышенного САД в аорте в среднем 
на 16,5 %, ДАД в аорте — на 16,2 % и среднего АД 
в аорте — на 13,8 %.

Влияние комбинации амлодипина, периндопри-
ла и индапамида SR на показатели, характеризую-
щие ригидность артерий, изучено у 63 пациентов 
с НКАГ и депрессией и представлено в таблице 3, 
из которой следует, что 24-недельное лечение при-
водило к повышению RWTT и RWTT пр в среднем 
на 8,8 % и 9,4 % соответственно. При этом исходно 
повышенные показатели PWVao, PWVao пр, AIx, 
AIxao снижались в среднем на 15,6 %, 12,3 %, 
62,3 %, 39,1 % соответственно (p < 0,05).

Кроме того, использование амлодипина в комби-
нации с периндоприлом и индапамидом SR у больных 
НКАГ с депрессией способствовало существенному 
снижению исходно высокого САД в аорте в среднем 
на 15,2 %, ДАД в аорте — на 15,7 %, среднего АД 
в аорте — на 12,6 %. Полученные результаты сви-
детельствуют о высокой эффективности влияния 
комбинированной антигипертензивной терапии, 
включающей АК, на основные параметры, характе-
ризующие ригидность сосудистой стенки и ЦАД.

Таблица 2
ДИнамИка ПОкаЗаТелей ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ И ценТральнОГО аОрТальнОГО 

ДавленИя у ПацИенТОв С некОнТрОлИруемОй арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 
И ДеПреССИвнымИ раССТрОйСТвОмИ, ДОСТИГшИХ целевОГО урОвня арТерИальнОГО 

ДавленИя на фОне кОмБИнИрОваннОй анТИГИПерТенЗИвнОй ТераПИИ, включающей 
анТИДеПреССанТ

Показатель

Группа 1
(иаПф + ТД + антидепрессант)

(n = 64) Δ %
До

лечения
через 24

недели лечения
RWTT, мс 131 (119–135) 138,7 (131–148)* 8,5
RWTT пр, мс 142 (127–152) 149,5 (138–159)* 7,8
PWVao, м/с 11,7 (10,8–12,6) 9,5 (8,6–10,4)* –16,5
PWVao пр, м/с 9,8 (7,9–11,3) 7,4 (6,9–8,1)* –14,9
AIx, % 4,5 (–30–19) –22 (–37– (–8))* –52,4
AIxao, % 35 (15–40) 16 (7–28)* –58,8
САДао, мм рт. ст. 131 (127–143) 109 (108–117)* –16,5
ДАДао, мм рт. ст. 87,5 (83–93) 74,7 (71–76)* –16,2
АДао ср, мм рт. ст. 104 (99–111) 91 (87–93)* –13,8

Примечание: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ТД — тиазидный диуретик; RWTT — время 
распространения отраженной волны; PWVao — оценочная скорость распространения пульсовой волны в аорте; AIx — индекс 
аугментации; AIxao — индекс аугментации в аорте; САДао — систолическое артериальное давление в аорте; ДАДао — диастоли-
ческое артериальное давление в аорте; АДао ср — среднее артериальное давление в аорте; * — р < 0,05 — значимость различий 
между показателями до и через 24 недели лечения; Δ % — динамика показателя (в %) через 24 недели лечения в группе. Значения 
приведены к систолическому артериальному давлению — 100 мм рт. ст. и частоте сердечных сокращений — 60 уд/мин.
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Полученные нами результаты исследования 
указывают на то, что обе комбинации антиги-
пертензивных препаратов, включавших иАПФ, 
диуретик и антидепрессант или АК, обеспечивали 
достаточно значимое вазопротективное действие. 
Вместе с тем предстaвлялось вaжным сопоставить 
эффeктивность влияния иccлeдованных кoмбинаций 
на показатели жесткости сосудистой стенки и ЦАД 
у больных НКАГ с ДР.

С этой целью был выполнен срaвнительный 
aнализ степени изменения изученных параметров 
артериальной ригидности и ЦАД при использо-
вании двух вариантов комбинированной терапии 
(табл. 4).

Как нами было установлено и отмечено выше, 
через 24 недели лечения в обеих группах больных, 
достигавших целевых значений АД, регистрирова-
лось статистически значимое улучшение основных 
показателей жесткости сосудистой стенки и сниже-
ние ЦАД. Однако важным является то, что степень 
позитивных изменений параметров жесткости сосу-

дистой стенки и ЦАД при использовании в составе 
комбинации эсциталопрама была сопоставимой 
с таковой при применении АК (табл. 4).

На основании результатов тестирования по шка-
лам HADS и Цунга исходно и через 24 недели при-
менения антидепрессанта было выявлено не только 
уменьшение выраженности ДР, но и полный регресс 
симптомов депрессии у большинства больных 
по обеим шкалам при отсутствии серьезных по-
бочных эффектов.

Кроме того, нами установлено, что пациенты 
с НКАГ обладали высоким уровнем тревоги и ве-
гетативной дисфункции. На фоне комбинирован-
ной терапии с использованием антидепрессанта 
наблюдалось снижение общего балла тревоги 
по опроснику Спилбергера и по шкале Вейна, тогда 
как в контрольной группе тревога и вегетативная 
дисфункция сохранялись на высоком уровне.

Важным было и то, что в группе больных, полу-
чавших эсциталопрам, отмечалась положительная 
динамика качества жизни по всем шкалам опро-

Таблица 3
ДИнамИка ПОкаЗаТелей ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ 

И ценТральнОГО аОрТальнОГО ДавленИя у ПацИенТОв 
С некОнТрОлИруемОй арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И ДеПреССИвнымИ раССТрОйСТвамИ, 

ДОСТИГшИХ целевОГО урОвня арТерИальнОГО ДавленИя 
на фОне кОмБИнИрОваннОй анТИГИПерТенЗИвнОй ТераПИИ, 

включающей анТаГОнИСТы кальцИя

Показатель

Группа 2
(иаПф + ТД + ак)

(n = 63) Δ %
До

лечения
через 24

недели лечения

RWTT, мс 126,5 (113,5–139,5) 130,5 (113–134)* 8,8

RWTT пр, мс 141,5 (123,5–151,9) 150,3 (141–161)* 9,4

PWVao, м/с 11,6 (11,2–12,3) 10 (9,1–10,6)* –15,6

PWVao пр, м/с 9,6 (7,3–11,8) 7,8 (7,1–8,4)* –12,3

AIx, % 6,7 (–26,5–12,5) –25 (–31– (–11))* –62,3

AIxao, % 26,6 (17,5–36) 16,5 (8–23,5)* –39,1

САДао, мм рт. ст. 132,2 (126,5–135,5) 113 (107–116)* –15,2

ДАДао, мм рт. ст. 90 (87–97,5) 76 (75–80)* –15,7

АДао ср, мм рт. ст. 106 (100–109,5) 92 (86–97)* –12,6

Примечание: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ТД — тиазидный диуретик; АК — антагони-
сты кальция; RWTT — время распространения отраженной волны; PWVao — оценочная скорость распространения пульсовой 
волны в аорте; AIx — индекс аугментации; AIxao — индекс аугментации в аорте; САДао — систолическое артериальное дав-
ление в аорте; ДАДао — диастолическое артериальное давление в аорте; АДао ср — среднее артериальное давление в аорте; 
* — р < 0,05 — значимость различий между показателями до и через 24 недели лечения; Δ % — динамика показателя (в %) 
через 24 недели лечения в группе. Значения приведены к систолическому артериальному давлению (100 мм рт. ст.) и частоте 
сердечных сокращений — 60 уд/мин.
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сника SF-36. Положительная тенденция динамики 
показателей качества жизни регистрировалась 
и в контрольной группе, что, по-видимому, было 
связано с общим улучшением состояния на фоне 
проводимой антигипертензивной терапии, однако 
эти изменения оказались менее выраженными, чем 
при использовании антидепрессанта.

Таким образом, использование обеих ком-
бинаций иАПФ с диуретиком у больных НКАГ 
с депрессией оказывало выраженное позитивное 
влияние на основные показатели СМАД. Вме-
сте с тем назначение антидепрессанта в составе 
комбинированной антигипертензивной терапии 
у данной категории пациентов продемонстрировало 
некоторые преимущества пeрeд АК, которые прояв-
лялись более быстрым достижением ЦУ АД, более 
значимым улучшeнием прeдутренних и нoчных 
парaметров АД, и более частой нормализацией 
суточного профиля АД. Кроме того, использование 
эсциталопрама в составе комбинированной терапии 
обеспечивало сопоставимый с комбинированной 
терапией, включающей АК, регресс показателей 
жесткости сосудистой стенки и ЦАД у пациентов 
с НКАГ и ДР. Важным было и то, что использование 

антидепрессанта способствовало улучшению пси-
хоэмоционального статуса и уменьшению тяжести 
ДР, чего не наблюдалось в контрольной группе.

Обсуждение
В результате проведенного сравнительного ис-

следования двух вариантов комбинированной тера-
пии выявлено, что обе комбинации оказывали выра-
женное антигипертензивное действие у пациентов 
с НКАГ и ДР. В то же время комбинация иАПФ 
с ТД и антидепрессантом имела ряд преимуществ 
перед комбинацией иАПФ с ТД и АК, которые про-
являлись в чacтоте и скopости дoстижения ЦУ АД, 
более выраженной динамике показателей СМАД 
и положительном изменении в перераспределении 
больных с различными типами СПАД. Вместе с тем 
к концу исследования в обеих группах больных ре-
гистрировалось статистически значимое улучшение 
основных показателей жесткости сосудистой стенки 
и снижение ЦАД. Использование антидепрессанта 
эсциталопрама в составе комбинированной анти-
гипертензивной терапии обеспечило сопоставимые 
с АК амлодипином позитивные изменения таких 
показателей ригидности сосудистой стенки, как 

Таблица 4
СТеПень ИЗмененИя ОСнОвныХ ПОкаЗаТелей ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ 

И ценТральнОГО аОрТальнОГО ДавленИя (Δ % ОТ ИСХОДныХ ЗначенИй, ПрИняТыХ За 100 %) 
у ПацИенТОв С некОнТрОлИруемОй арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 
И ДеПреССИвнымИ раССТрОйСТвамИ череЗ 24 неДелИ ПрИмененИя 

раЗлИчныХ варИанТОв кОмБИнИрОваннОй фармакОТераПИИ

Показатель

Процент изменения показателей 
по сравнению с исходными значениями (Δ %)

Группа 1
(иаПф + ТД + антидепрессант)

(n = 64)
Δ1

Группа 2
(иаПф + ТД + ак)

(n = 63)
Δ2

pΔ1–2

RWTT, мс 8,5 8,8 нз
RWTT пр, мс 7,8 9,4 нз
PWVao, м/с –16,5 –15,6 нз
PWVao пр, м/с –14,9 –12,3 нз
AIx, % –52,4 –62,3 нз
AIxao, % –58,8 –39,1 нз
САДао, мм рт. ст. –16,5 –15,2 нз
ДАДао, мм рт. ст. –16,2 –15,7 нз
АДао ср, мм рт. ст. –13,8 –12,6 нз

Примечание: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ТД — тиазидный диуретик; АК — антагонисты 
кальция; RWTT — время распространения отраженной волны; PWVao — оценочная скорость распространения пульсовой вол-
ны в аорте; AIx — индекс аугментации; AIxao — индекс аугментации в аорте; САДао — систолическое артериальное давление 
в аорте; ДАДао — диастолическое артериальное давление в аорте; АДао ср — среднее артериальное давление в аорте; * — р < 
0,05 — значимость различий между показателями до и через 24 недели лечения; Δ % — динамика показателя (в %) через 24 недели 
лечения в группе; pΔ1–2 — значимость различий значений Δ % между группами 1 и 2; нз — различия незначимы. Значения при-
ведены к систолическому артериальному давлению — 100 мм рт. ст. и частоте сердечных сокращений — 60 уд/мин.
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время распространения отраженной волны, ско-
рость распространения пульсовой волны, индекс 
аугментации в аорте, САДао и ДАДао.

Различия в эффективности используемых 
комбинаций у пациентов с НКАГ и ДР можно, по-
видимому, объяснить предполагаемой тесной взаи-
мосвязью механизмов, ответственных за возникно-
вение как ДР, так и АГ. Как известно, при наличии 
депрессии имеет место дефицит серотонина в меж-
синаптической щели нейронов отдельных структур 
головного мозга, что, в свою очередь, может спо-
собствовать возникновению гиперсимпатикотонии 
[11]. Кроме того, депрессивные расстройства до-
статочно часто ассоциированы с гиперактивацией 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы, которая усиливает серотониновую дисфункцию 
и также способствует чрезмерной активации симпа-
тоадреналовой системы [12]. Можно предполагать, 
что данные механизмы вносят определенный вклад 
в поддержание высокого уровня АД у пациентов 
с НКАГ и ДР.

Данные литературы об антигипертензивных 
эффектах селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина немногочисленны и достаточ-
но противоречивы [13,14]. Предполагается, что 
использование эсциталопрама может обеспечи-
вать блокаду пресинаптических серотониновых 
рецепторов, увеличивать выделение и накопление 
серотонина в синаптической щели и, как результат, 
стабилизирует функционирование серотонинерги-
ческой системы [11]. В результате нормализуется 
уровень норадреналина плазмы крови, что вносит 
определенный вклад в снижение АД [15].

Вместе с тем при депрессии достаточно часто 
встречаются нарушения сна, обычно в виде ран-
него пробуждения в 3–5 часов утра. Как доказано 
в ряде исследований, нарушения циркадного ритма 
сна способствуют значимому повышению ВУП 
и СУП АД и повышению вариабельности АД [16, 
17]. Использование психокорригирующей терапии, 
включающей эсциталопрам, по-видимому, приво-
дит к стабилизации физиологической нейрогумо-
ральной регуляции, улучшению качества и длитель-
ности сна, исчезновению раннего пробуждения, 
что, в свою очередь, обеспечивает снижение ВУП 
и СУП АД и стабилизацию колебаний АД в ранние 
утренние часы.

Хорошо известна и изучена высокая эффектив-
ность комбинации препаратов, включающей АК, 
в достижении ЦУ АД и улучшении параметров 
СМАД [18]. Однако, по-видимому, влияние амло-
дипина на функционирование серотонинергиче-
ской системы несопоставимо с влиянием на нее 
антидепрессанта, что вполне закономерно. Веро-

ятно, именно этим может быть отчасти объяснено 
преимущество использования антидепрессанта, 
по сравнению с АК, в составе комбинированной 
антигипертензивной терапии у больных НКАГ 
с ДР.

Вместе с тем, способность дигидропиридино-
вых АК обеспечивать существенный регресс по-
казателей, характеризующих жесткость сосудистой 
стенки и ЦАД, хорошо известна [19]. В нашем 
исследовании влияние на сосудистую жесткость 
и ЦАД антидепрессанта и АК оказалось сопостави-
мым. В то же время механизмы улучшения упруго-
эластических свойств артерий на фоне применения 
СИОЗС, в частности эсциталопрама, практически 
не исследованы.

Важно и то что результаты некоторых клини-
ческих наблюдений свидетельствуют о тесной 
взаимосвязи депрессии, повышенной жесткости 
сосудистой стенки и ЦАД. Так, в исследовании 
Т. T. Van Sloten и соавторов (2015) установлена 
прямая связь между длительностью, тяжестью ДР 
и показателями артериальной ригидности [20]. 
Предполагается, что на фоне депрессии снижа-
ется выработка оксида азота, повышается синтез 
провоспалительных цитокинов, что способствует 
повышению жесткости сосудистой стенки [21]. 
Кроме того, одним из патогенетических механизмов 
развития атеросклероза при ДР является оксида-
тивный стресс, который участвует в инициации 
воспаления в сосудистой стенке [22]. Известно, что 
одним из маркеров окислительного стресса является 
3,4-метилендиоксиамфетамин (SerumMDA). Со-
гласно данным некоторых клинических исследова-
ний, использовавшийся в нашей работе СИОЗС эс-
циталопрам способствует значительному снижению 
SerumMDA у лиц с депрессией [23]. Кроме того, 
эсциталопрам индуцирует синтез таких ферментов, 
как супероксиддисмутаза-1, каталаза и глутати-
онпероксидаза, которые обладают выраженным 
антиоксидантным действием [24]. Вероятно, сни-
жение окислительного стресса на фоне применения 
эсциталопрама отчасти способствует уменьшению 
жесткости сосудистой стенки и ЦАД. Более того, 
антиоксидантный эффект селективных СИОЗС 
обусловлен и снижением выработки таких фак-
торов транскрипции, как NF-кВ и AP-1, которые, 
в свою очередь, участвуют в экспрессии молекул 
адгезии (VCAM-1) [24]. В свою очередь, VCAM1 
(суперсемейство иммуноглобулинов) участвуют 
в миграции лейкоцитов и эндотелиальных клеток, 
увеличении уровня цитокинов и развитии воспа-
ления в сосудистой стенке, что приводит к микро- 
и макрососудистому поражению и уменьшению 
упруго-эластических свойств артерий. Важно и то, 



22(5) / 2016 517

Оригинальная статья / Original article

22(5) / 2016

что СИОЗС способствуют синтезу оксида азота 
в эндотелиальных клетках, обеспечивая тем самым 
не только вазодилатацию, но и ингибирование агре-
гации и адгезии тромбоцитов. Не исключено, что 
эти эффекты антидепрессанта могут вносить опре-
деленный вклад в обеспечение регресса ригидности 
сосудистой стенки и снижение ЦАД. Следователь-
но, уменьшение показателей, характеризующих 
сосудистую жесткость и ЦАД на фоне применения 
комбинированной антигипертензивной терапии, 
включающей антидепрессант, отчасти может быть 
объяснено позитивным влиянием СИОЗС на функ-
ционирование эндотелия сосудов.

Таким образом, использование эсциталопрама 
в составе комбинированной терапии, включав-
шей иАПФ периндоприл и ТД индапамид SR, 
обеспечивало не только достаточно выраженный 
антигипертензивный эффект, но и сопоставимый 
с комбинированной терапией с использованием АК 
регресс показателей жесткости сосудистой стенки 
и ЦАД у пациентов с НКАГ и ДР.

Заключение
Таким образом, применение эсциталопрама 

в составе комбинированной терапии обеспечивало 
более быстрое достижение ЦУ АД, более значимое 
улучшение прогностически важных показателей 
СМАД и более частую нормализацию суточного 
профиля АД по сравнению с использованием трех-
компонентной комбинации без антидепрессанта. 
Кроме того, включение антидепрессанта в состав 
терапии способствовало улучшению показателей 
артериальной ригидности и снижению ЦАД, со-
поставимому с назначением комбинации «иАПФ 
+ ТД + дигидропиридиновый АК». Полученные 
результаты позволили определить возможный 
оптимальный вариант комбинированной антиги-
пертензивной и кардиовазопротективной терапии 
пациентов с НКАГ и ДР. Важно и то, что назначе-
ние антидепрессанта способствовало улучшению 
психоэмоционального и вегетативного состояния, 
уменьшению симптомов депрессии и тревоги, 
стабилизации состояния вегетативной нервной 
системы. Совокупность антигипертензивного 
и психокорригирующего эффектов способствова-
ла и значимому улучшению показателей качества 
жизни.
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