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В 
связи с этим большое значение приобретает поиск 

новых подходов к назначению лекарственных средств 

при лечении АГ и ИБС. При этом все большее внима-

ние уделяется хронофармакологической эффективности пре-

паратов, применяемых при традиционной терапии указан-

ных заболеваний гипотензивными и антиангинальными 

средствами, включая ингибиторы ангиотензинпревращающе-

го фермента (иАПФ). Эффективность гипотензивного и анти-

ангинального препаратов в значительной степени зависит от 

хроночувствительности рецепторов, реагирующих на соот-

ветствующий препарат [1, 2]. Тем не менее в настоящее время 

основные принципы хронотерапии больных АГ и ИБС оста-

ются недостаточно проработанными. 

Поэтому представляется перспективной разработка мето-

дических подходов хронотерапии, основанных на хронофар-

макологии. 

По мнению ряда авторов, еще одним способом, повышаю-

щим эффективность лечения АГ и ИБС, является использова-

ние гипотензивного препарата в комбинации с нейрогормо-

ном эпифиза мелатонином. Это обусловлено тем, что мелато-

нин обладает широким спектром биологической активности, 

регулирует суточные, сезонные, годовые ритмы различных 

систем на разных уровнях, начиная с клеточного, тканевого и 

организменного уровней. Сочетание мелатонина с препара-

тами разных фармакологических групп (БАБ, иАПФ, БАПФ, 

антагонисты кальция, диуретики) углубляет гипотензивный 

эффект, уменьшает признаки оксидативного стресса, облада-

ет седативным действием, а также улучшает качество сна. 

Влияние мелатонина на органы сердечно-сосудистой системы 

обусловлено его выраженной антиоксидантной активностью, 

способностью оказывать влияние на сосудистый тонус,

регулировать ЧСС, ингибировать агрегацию тромбоцитов. 

Мелатонин обладает широким спектром биологической 

активности. Он вызывает антистрессорный, гипотензивный, 

антиангинальный эффекты, являясь «биохимическим ключом 

биологических ритмов» [3–6].

Исходя из этого, актуальным представляется использова-

ние альтернативных методов лечения АГ и ИБС у пожилых 

больных с учетом снижения концентрации мелатонина при 

старении организма, изменчивости хроноструктуры чувстви-

тельности рецепторов к мелатонину.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен ретроспективный анализ клинических дан-

ных 105 историй болезней пожилых больных с артериальной 

гипертензией II стадии и ишемической болезнью сердца со 

стабильной стенокардией 2–3-го функциональных классов 

(ф. к.) за 2009–2010 гг., проходивших стационарное лечение в 

ГКБ №60 в режимах традиционной терапии (ТТ) и хронотера-

пии (ХТ), а также в комбинации с мелатонином, назначенных 

лечащими врачами. Средний возраст больных составил 70 лет 

(пожилые люди по классификации ВОЗ), средняя продолжи-

тельность заболевания — от 12 до 30 лет. В исследовании уча-

ствовали лица как женского, так и мужского пола. Длительность 

лечения составляла 21 день (время нахождения в стационаре).

Были сформированы 3 клинико-статистические группы 

методом адаптивной рандомизации по 35 человек в каждой. 

Первая группа, контрольная, состояла из больных, кото-

рые получали терапию фозиноприлом по традиционной 

схеме в дозе 10 мг 2 раза в сутки, утром в 08:00, вечером в 

20.00. Средний возраст больных составлял 69,9 ± 3,3 года, 

длительность заболевания в среднем 16,3 ± 1,8 года.

Вторая группа принимала фозиноприл по методу хроно-

терапии в дозе 10 мг в соответствии с данными СМАД за 3 ч 
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до подъема АД один раз в сутки. Средний возраст больных 

составлял 70,4 ± 1,6 года, длительность заболевания в сред-

нем 16,9 ± 2,1 года.

Третья группа обследуемых состояла из больных АГ II 

стадии и ИБС, получавших комбинированную терапию (КТ) 

мелатонином в дозе 3 мг за полчаса перед сном 1 раз в сутки 

и фозиноприлом в дозе 10 мг 2 раза в сутки, утром в 08.00, 

вечером в 20:00. Средний возраст больных составлял 69,5 ± 

4,2 года, длительность заболевания в среднем 17,4 ± 1,5 года.

Всем пациентам при поступлении было проведено обще-

принятое клиническое обследование, включающее изучение 

жалоб, данных анамнеза, осмотра и объективного обследова-

ния, а также лабораторного, электрокардиографического 

(ЭКГ), эхокардиографического (ЭхоКГ) и рентгенографиче-

ского исследований. Лабораторные исследования включали 

проведение общего анализа крови и мочи, биохимические 

исследования, исследования гликемического профиля. Учи-

тывали указания больных на качество сна, настроения, время 

засыпания.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный анализ фармакологической эффективно-

сти трех альтернативных методов лечения фозиноприлом, 

который предусматривал традиционную терапию, хроно-

терапию и комбинированную терапию фозиноприлом с 

мелатонином, позволил установить следующее: ТТ фозино-

прилом оказалась эффективной в плане выраженного анти-

гипертензивного, антиангинального действия, отрицатель-

ного хронотропного эффекта и уменьшения энергетических 

затрат миокарда. Одновременно следует отметить, что до 

лечения отмечался 3-й ф. к. стенокардии у 14% больных, 17% 

больных имели 2-й ф. к. стенокардии. После проведенной 

терапии динамика клинико-функциональных показателей 

больных 1-й группы свидетельствовала о переходе у 14%

(р < 0,01) больных стенокардией 3-го класса во 2-й ф. к., а у 

17% (р < 0,01) больных — из 2-го в 1-й ф. к. Однако при ТТ 

отмечалась небольшая тенденция к нормализации суточного 

профиля артериального давления, а именно количество 

больных с суточным профилем non-dippers было 37%, стало 

17% (р < 0,05), количество больных с профилем peakers было 

40%, стало 26% (р < 0,05) (рис. 2).

В группе получавших ХТ фозиноприлом, полностью ран-

домизированной с группой, получавшей ТТ, отмечалось ста-

тистически достоверное снижение САД (систолическое арте-

риальное давление), ДАД (диастолическое артериальное дав-

ление), ПАД (пульсовое артериальное давление), АДср (сред-

нее артериальное давление) (рис. 1), что свидетельствовало о 

значительном антигипертензивном эффекте, отрицательном 

хронотропном эффекте и уменьшении энергетических 

за трат миокарда. Кроме этого, до лечения отмечался 3-й ф. к. 

стенокардии у 20% больных, 6% больных имели 2-й ф. к. 

стенокардии. После проведенной терапии динамика функ-

ционального класса стенокардии больных 2-й группы отра-

жалась в переходе у 20% (р < 0,01) больных из 3-го функци-

онального класса во 2-й, а у 6% (р < 0,01) больных из 2-го 

класса в 1-й. При этом значительно уменьшилась суточная 

доза фозиноприла (при ТТ была 20 мг, при ХТ стала 10 мг), а 

также курсовая доза фозиноприла (при ТТ была 420 мг, при 

ХТ стала 210 мг). Гипотензивный эффект наступал на 1–2 дня 

раньше (на 3–4-й день лечения), чем при традиционной 

схеме терапии (на 5–6-й день лечения). Суточный профиль 

АД имел тенденцию к нормализации, а именно до лечения по 

принципу хронотерапии число больных с профилем non-

dippers и peakers было 46 и 17%, после ХТ стало 14% (р < 0,05) 

и 9% (р < 0,05) (рис. 2).

Анализ результатов комбинированной терапии (фозино-

прила с мелатонином) свидетельствовал о наибольшей 

эффективности данного методического подхода по сравне-

Рисунок 1. Динамика основных показателей СМАД 
(суточного мониторирования АД) до и после лечения 
(р < 0,05)
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Рисунок 2. Распределение пациентов по типам 
суточных профилей АД в группах до и после лечения 
(р < 0,05)
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нию с ТТ. Это проявилось не только в выраженном гипотен-

зивном эффекте и уменьшении энергетических затрат мио-

карда, но и более выраженном отрицательном хронотроп-

ном эффекте. Также следует отметить, что до лечения отме-

чался 3-й ф. к. стенокардии у 11% больных, 9% больных 

имели 2-й ф. к. стенокардии. После проведенной терапии 

динамика функционального класса стенокардии больных 

3-й группы отражалась в переходе у 9% (р < 0,01) больных из 

3-го ф.к. во 2-й, а у 9% (р < 0,01) больных из 2-го класса в 1-й.

Обращала на себя внимание положительная трансформа-

ция суточного профиля АД с отчетливой его нормализацией. 

Так, до КТ число больных с профилем dippers было 26%, 

после стало 66% (р < 0,05), число пациентов с профилем non-

dippers было 48%, после лечения стало 20% (р < 0,05), тип 

суточного профиля peakers у больных этой группы снизился 

с 26 до 14% (р < 0,05) (рис. 2).

Следует отметить хорошую переносимость комплексной 

терапии фозиноприла с мелатонином, улучшение качества 

сна, фона настроения, уменьшение количества эпизодов про-

сыпания.

Таким образом, результаты анализа трех методов лечения 

больных АГ II стадии и ИБС свидетельствовали о том, что из 

различных методических подходов к применению фозино-

прила для лечения АГ и ИБС при назначении его традицион-

но с учетом хронофармакологической эффективности и 

комбинирования его с мелатонином лучшие результаты 

были получены при хронотерапии и комбинированном при-

менении фозиноприла с мелатонином. 

Хронофармакологический подход к назначению лекар-

ственных средств отличается от традиционного фактом 

зна чительного уменьшения как суточных, так и курсовых 

доз фозиноприла, более ранним обнаружением его поло-

жительных гемодинамических сдвигов и требует меньших 

экономических затрат на лечение пожилых больных с АГ II 

стадии и ИБС.

  ВЫВОДЫ

Доказан антигипертензивный эффект ингибитора АПФ 

фозиноприла у пожилых больных с сочетанной патологией 

АГ II стадии и ИБС при традиционной терапии.

В результате проведенных исследований была доказана 

более высокая фармакологическая активность фозиноприла 

у пожилых больных с АГ II стадии и ИБС при хронотерапии 

по сравнению с применением препарата традиционным 

методом, что позволяет уменьшить дозы фозиноприла, сни-

зить риск возникновения побочных реакций и сократить 

сроки наступления эффектов (по данным СМАД, гипотензив-

ный эффект наступал на 3–4 сут. при хронотерапии и на

5–6 сут. при традиционной).

Показано, что комбинирование фозиноприла с мелато-

нином способствует нормализации суточного профиля (по 

данным СМАД, число больных с суточным профилем dippers 

до лечения было 26%, после проведенной терапии стало 66% 

(р < 0,05)), сокращению сроков наступления эффектов (по 

данным СМАД, гипотензивный эффект наступал на 3–4-е сут. 

при комбинированной терапии и на 5–6-е сут. при традици-

онной), улучшению настроения и качества сна данной кате-

гории больных. 

Установлено преимущество комбинированной терапии 

АГ II стадии и ИБС у лиц пожилого возраста на примере дан-

ных СМАД в результате сравнительной оценки фармакологи-

ческой активности альтернативных методов лечения фози-

ноприлом.

Анализ результатов трех альтернативных методов тера-

пии фозиноприлом у пожилых больных с АГ II стадии и ИБС 

показал преимущество двух режимов терапии – комбиниро-

ванной и хронотерапии.
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