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Антигипертензивная хронотерапия клофелином и фуросемидом 
имеет важное теоретическое и практическое значение.
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Проведенные в мире широкомасштабные популя
ционные исследования наглядно продемонстрировали 
важность эффективного лечения артериальной гипер
тонии (АГ) в снижении риска развития сердечно
сосудистых осложнений (ССО). В многочисленных 
исследованиях доказана четкая связь между выражен
ностью АГ. шштельностыо ее существования и часто
той развития хронической почечной недостаточности 
(ХПН). АГ сама по себе является причиной поврежде
ния почек и. когда она возникает как следствие забо
левания почек, то. несомненно, становится важней
шим фактором риска развития и прогрессирования 
почечной недостаточности Роль АГ в прогрессирова
нии патологии почек также подтверждается в работах, 
демонстрирующих уменьшение протеинурии, стаби
лизацию фильграционной функции почек, снижение 
скорости развития склеротических изменений почеч
ной ткани и уменьшение летальности от уремии на 
фоне длительной нормализации артериального давле
ния (АД)] 14. 16-19].

В настоящее время стратегия медикаментозного 
лечения больных АГ претерпевает значительные из
менения. Предпочтение отдается препаратам пролон
гированного действия, которые обеспечивают эффек
тивное снижение АД на протяжении длительного вре
мени (до 12-24 ч), не изменяя нормальный двухфаз
ный ритм АД, не оказывая неблагоприятное воздейст
вие на вариабельность АД и ЧСС и снижая повышен
ную вариабельность АД, обеспечивая адекватный 
контроль АД в ранние утренние и предутренние часы, 
когда наиболее вероятно развитие цереброваскуляр
ных и кардиоваскулярных осложнений. Это обеспечи
вает большую степень зашиты от риска развития ССО 
и поражения органов-мишеней [8.9]. Однако, к сожа
лению, пролонгированные препараты, ввиду высокой 
стоимости, малодоступны для большинства пациентов 
развивающихся стран, поэтому чаще всего приходит
ся использовать препараты короткого действия, в свя 
зи с чем. целесообразно применять хронобиологиче

ские подходы. Исследования, посвященные этому 
вопросу, интенсивно проводятся с начала 70-х гг., и в 
настоящее время установлено положение о различии 
чувствительности организма к воздействиям лекарст
венных средств в зависимости от фазы собственного 
ритма. Показано, что режим хронотерапии создает 
более благоприятные условия для действия антиги
пертензивных препаратов, позволяет добиться ста
бильного клинического эффекта в более ранние сроки 
и при использовании их в меньших лозах, улучшает 
переносимость препаратов и повышает безопасность 
лечения. В статье ГД Вартанян «Особенности цирка 
дианной хроноэффективности лекарственных препа 
ратов на показатели артериального давления при ран
них стадиях хронической почечной недостаточности» 
делается попытка рассмотреть лечение АГ у больных 
с ХПН в аспекте хронотерапии [2]. Считаем необходи 
мым высказать наши размышления по поводу статьи 
Г.Д. Вартанян и поставить несколько вопросов, на 
наш взгляд имеющих принципиальное значение

1) В статье отсутствует цель исследования, что 
делает невозможным ее логическое понимание.

2) В материалах и методах отсутствует клиниче
ская характеристика больных с хроническим гломеру
лонефритом (ГН). Верификация диагноза была произ
ведена по морфологической форме ГН или диагноз 
поставлен по лабораторно-клиническим данным ' Хо
телось бы также знать распределение больных по воз
расту и превалирующую возрастную группу, посколь
ку еще в начале 90-х гг. экспериментально было пока
зано уменьшение хроноэффективности диуретическо
го эффекта фуросемида в старших возрастных груп
пах ] 10,11 ].

3) Трудно оценить эффективность проводимой 
антигипертензивной терапии, так как в статье отсутст
вуют исходные значения АД и нет критериев опенки 
эффективности лечения. Непонятно, учитывалась ли 
выраженность протеинурии при оценке эффективно
сти. поскольку на сегодняшний день установлено что 
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у больных с почечной недостаточностью и протеину
рией гипотензивную терапию следует проводить в 
более агрессивном режиме. Например, у больных с 
протеинурией >1 г/сутки следует снижать АД до 
125/75 лгирт.ст.. чем при менее выраженной протеи
нурии (130/80 ми рт.ст.) [3. 18|.

4) Не ясно, для какой цели введена группа здоро
вых добровольцев, о которой в дальнейшем автор в 
тексте ни разу не упоминает.

5) Что автор имел в виду под гермином 
«клиренсовые методы» опенки функционального со
стояния почек? Если оценивался клиренс креатинина, 
то необходимо указать формулу расчета

6) Как проводилось мониторирование АД и ЧСС? 
Автор пишет: «... измерение АД на обеих руках каж
дые 3 ч ». включая ночное время? Если ла. то. на 
наш взгляд, необходимо указать больной пробуждал
ся. или измерение проводилось во время сна? Это 
принципиально важно, поскольку повышенные значе
ния ночного АД и вследствие этого неправильная ин
терпретация и оценка влияния препаратов на уровень 
АД могли быть следствием пробуждения или микро
пробуждения. которое всегда наблюдается во время 
измерения АД. нарушая качество сна.

7) Введение основных хронобиологических пока
зателей: месора. амплитуды и акрофазы ритма, требу
ет более подробного описания данных понятий, а так 
же способы их расчета, так как для основного контин
гента читателей, скорее всего, эти показатели не мо
гут быть знакомы В дальнейшем в тексте встречается 
и термин «батифаз», который вообще не упоминался 
в разделе «Материалы и методы».

8) В статье не указано, какие статистические мето
ды были использованы для анализа полученных дан
ных: параметрические или непараметрические. Это 
принципиально важно знать, поскольку число наблю
дений в группах составляло 20-22. а для описания 
наблюдений малой выборки затруднена оценка рас
пределения, тем более, если автор в обсуждении от
мечает, что «... Больные одной и той же группы силь
но отличались по значению АД». Хотелось бы знать, 
соответствуют ли группы нормальному распределе
нию? Необходимо также разъяснить, что имеет в виду 
автор, говоря что «... исследование биоритмов было 
проведено по схеме индивидуального и группового 
исследования»?

9) В разделе «Результаты», указывая действие пре
паратов на суточные колебания АД. автор не приво
дит никаких данных количественной характеристики 
действия препаратов на те или иные показатели. На
пример. указывается, что «... Максимальный гипотен
зивный эффект в отношении диастолического АД 
(ДАД) наблюдается при приеме клофелина в 6.4 ч = 
ХПН|(, 1.2 ч - у больных ХПН|» - как оценивался ги
потензивный эффект, и что автор имеет в виду, говоря 
о максимальном гипотензивном эффекте'' Не вполне 

понятно, как автор может констатировать, что •՛.. 
Максимальный гипотензивный эффект в отношении 
ДАД наблюдается при приеме клофелина в 1.2 ч - 
у больных ХПН|». если интервалы измерения АД со
ставляли 3 часа, как описано в разделе •■методы»'’

Проводя сравнение акрофаз суточных колебаний 
ДАД до и после приема фуросемида отмечается, что у 
больных ХПН| диуретик приводит к статистически 
достоверному смешению значения этого параметра 
«от вечерних к ночным часам». Для убедительности 
этого утверждения необходимо более детальное опи
сание с указанием достоверности.

Отсутствие количественных данных для каждого 
конкретного исследуемого показателя, ошибок изме
рений и доверительных интервалов, не позволяет чи
тателю судить о достоверных изменениях на фоне 
терапии и не дает возможности произвести опенку 
оригинальности и значимости данного исследования

10) Вызывает вопрос выбора антигипертензивной 
терапии больных с ГН. Отсутствует аргументация, 
почему автором выбраны препараты клофелин и фу
росемид. Согласно рекомендациям экспертов Всемир
ной Организации Здравоохранения и Международно
го общества по проблемам АГ (1999), для лечения АГ 
целесообразно использовать следующие классы ле
карственных препаратов - тиазидные (и тиазидопо- 

.лобные) диуретики, р-адреноблокаторы. антагонисты 
кальция, ингибиторы ангиотензинпреврашающего 
фермента (ИАПФ), блокаторы АТ|-ангиотензиновых 
рецепторов и агадреноблокаторы [7]. Применение 
препаратов центрального действия, таких как клони 
дин. резерпин, метилдопа рекомендуется в качестве 
терапии резерва, так как они обладают достаточно 
большим количеством побочных эффектов. В настоя
щее время в связи с краткостью действия (при приеме 
внутрь 2-4 реже 6 ч). значительным числом побочных 
эффектов, таблетки клонидина рекомендуют исполь
зовать лишь для купирования гипертонических кри
зов [1].

Выбор петлевого диуретика фуросемида так же 
является дискутабельным. поскольку антигипертен
зивный эффект петлевых диуретиков в общем менее 
выражен, чем у тиазидных и тиазидоподобных диуре
тиков, которые имеют более выраженный, но кратко
временный эффект. В период действия петлевых диу
ретиков экскреция ионов натрия с мочой значительно 
возрастает, однако после прекращения диуретическо
го эффекта препаратов скорость экскреции ионов на
трия снижается до уровня ниже исходного. Таким 
образом, в течение одних суток преходящее повыше
ние экскреции натрия сменяется его задержкой и не 
оказывает существенного антигипертензивного эф
фекта [1]. Помимо этого важную роль играет и акти
визация рснин-ангиотензиновой и симпато
адреналовой систем на фоне приема петлевых диуре 
тиков. Установлено, что на фоне приема фуросемида 
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отмечается увеличение активности ренина, а так же 
повышение концентрации ангиотензина II (Л-П). аль
достерона и аргинин вазопрессина в плазме крови [12. 
13. 15] Имеются также сообщения о том, что при 
ХПН, средн лекарств, способных вызвать острую по
чечную недостаточность (ОПН) значительное место 
занимает петлевой диуретик фуросемид |4]. Поэтому 
назначение фуросемида больным с ХПН, особенно 
получающим низконатрисвую диету, может привести 
к гиповолемии со снижением почечной перфузии и 
развитию прерснальной ОНИ. Не менее важную роль 
во временном обескровливании почек, наряду с гипо
волемией. отводят констриктивному действию на по
чечные сосуды катехоламинов и ренина, активирован
ных потерей натрия вследствие ингибирования реаб
сорбции в канальцах. При длительно сохраняющемся 
нарушении гемодинамики преренальная ОПН может 
переходить в ренальную (морфологический эквива
лент - ишемический тубулярный некроз) |4,5|.

На сегодняшний день вопрос выбора максимально 
эффективного антигипертензивного препарата, спо
собного замедлить прогрессирование патологического 
процесса в почках, практически решен в пользу 
ИАПФ 11. 3. 6. 14. 16.17. 19]. Почему именно эта груп
па препаратов столь эффективна с точки зрения неф- 
ропротекиии? Установлено, что концентрация А-П в 
почках в тысячи раз превышает его содержание в 
плазме крови, несмотря на то. что у многих больных с 
ХПН уровень циркулирующего A-II нормален или 
даже понижен. Механизмы патогенного действия ан
гиотензина II обусловлены не только его вазоконст
рикторным действием, но и пролиферативной, проок- 
силантной и протромбогенной активностью: А-П яв
ляется фактором роста, и ограничение его продукции 
предотвращает развитие гипертрофии клубочка. А-П и 
повышенное давление в клубочке стимулируют обра
зование мезангиального матрикса и коллагена в ме
зангиальных и канальцевых клетках, приводя к усиле
нию процессов фиброзирования клубочков и интер- 
стниия. ИАПФ, блокируя образование мощного вазо
констриктора А-П, оказывают не только выраженное 
гипотензивное действие, но и специфическое защит
ное воздействие на почечную гкань. независимо от их 
влияния на АД. Этот эффект обусловлен снижением 
индуцированной А-П резистентности отводящей арте
риолы почечного клубочка, в результате чего увели
чивается отток крови из клубочка и уменьшается дав
ление в петлях капилляров клубочков, независимо от 
уровня системного АД. ИАПФ также подавляют вы
брос цитокинов (хотя окончательно не установлено, 
обусловлен ли данный эффект снижением внутриклу- 

бочкового давления или же прямым действием на А 
II). Установлено, что ИАПФ способны восстанавли
вать нарушенную проницаемость базальной мембра
ны клубочка, предотвращая накоплешге макромоле
кул в мезангиуме и. следовательно, пролиферацию 
мезангиального матрикса. ИАПФ также подавляют 
образование альдостерона, которому в последнее вре
мя придается существенное значение в прогрессиро
вании почечной недостаточности [3. 6].

Исходя из изложенного, ведущими препаратами в 
лечении больных с заболеваниями почек являются 
ИАПФ, обеспечивающие контроль АД и замедление 
темпов прогрессирования почечной недостаточности 
В связи с этим на современном этапе нам представля
ется нецелесообразным выбор клофелина и фуросеми
да как антигипертензивных препаратов для лечения 
больных с ХПНо-ь

Хотелось бы особо отметить, что стиль наложения 
результатов и их обсуждение при написании научных 
статей необходимо выдерживать дух строго научного 
подхода. По нашему представлению в научной статье 
нежелательно использование таких фраз, как « ио- 
менты снижения систолического АД (САД) почти 
совпадают у больных обеих групп», «. совпадают 
приблизительно», «.. батифаз САД и ДАД не совпа 
дают практически ни в одной сталии ХПН». «... на
ступают почти в одно и пю же время ...». «... больные 
одной и той же группы сильно отличались по значе
нию АД» и т.д. Необходимо придерживаться единой 
общепринятой терминологии и более корректно и 
бережно относиться к терминам и понятиям К приме
ру, термин «мезор», который автор заимствовал из 
русскоязычных источников, желательно написать 
«месор», поскольку он является аббревиатурой анг 
лоязычного термина - MESOR (Medline Estimating 
Statistic Of Rhythm), а также более приемлемо исполь
зование термина «суточный ритм» вместо - 
«циркадианный ритм».

Учитывая вышесказанное, нам считается недоста
точно аргументированным обсуждение и выводы дан
ного исследования и кажется утопичным утверждение 
автора о том. что «... полученные результаты позволя
ют ... существенно повысить эффективность приме
нения фуросемида и клофелина, что имеет важное 
теоретическое и практическое значение»

В конце хочется также обратить внимание редак
ционной коллегии и редакционного совета журнала 
«Медицинская наука Армении» на необходимость 
ужесточения требований оформления рукописей и 
рецензирования научных статей для публикаций в 
столь авторитетном академическом издании

Поступила 15,05 02
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