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АННОТАЦИЯ
Введение. Тревожно-депрессивные расстройства (ТДР) встречаются почти у половины 
пациентов с артериальной гипертонией (АГ). Присоединение к АГ психоэмоциональных 
нарушений способствует более тяжелому течению АГ, быстрому прогрессированию по-
ражения органов-мишеней, в частности увеличению артериальной ригидности и повы-
шению центрального аортального давления (ЦАД). Вместе с тем возможности комби-
нированной терапии, включающей антигипертензивные препараты и антидепрессант 
у больных АГ и ТДР, практически не изучены.

Цель исследования — оценить влияние комбинированной антигипертензивной и пси-
хокорригирующей терапии на показатели суточного профиля артериального давления 
(АД), ригидности сосудистой стенки и ЦАД, выраженность тревоги и депрессии у жен-
щин с АГ и ТДР.

Методы. В исследование включено 60 женщин с АГ и ТДР, которые были рандоми-
зированы в две группы: пациентки 1-й группы получали фиксированную комбинацию 
валсартана и гидрохлортиазида, бисопролол и антидепрессант сертралин; пациент-
ки 2-й группы, принимали только аналогичную комбинированную антигипертензив-
ную терапию. При включении в исследование и через 24 недели всем пациенткам вы-
полнялось общеклиническое обследование, суточное мониторирование АД (СМАД) 
(BpLab Vasotens, ООО «Петр Телегин», Россия) с оценкой показателей суточного про-
филя АД, ЦАД и сосудистой жесткости. Также проводились тестирование по шкалам 
HADS, CES-D и консультация психиатра.

Результаты. Через 4 недели терапии в группах 1 и 2 целевой уровень (ЦУ) АД был 
зарегистрирован у 60 и 36,7% пациенток, а через 8 недель — у 90 и 66,6% женщин со-
ответственно. Для достижения ЦУ АД больным группы 1 потребовалось использование 
меньшей дозы валсартана, чем в группе 2. Через 6 месяцев лечения в обеих группах 
отмечалось улучшение основных параметров СМАД и показателей, отражающих сосу-
дистую жесткость, ЦАД. Однако на фоне применения антидепрессанта было зареги-
стрировано статистически более выраженное снижение ночного АД, как центрального, 
так и периферического, улучшение показателей вариабельности АД, а также парамет-
ров, отражающих сосудистую жесткость. Нормализация суточного профиля АД значи-
тельно чаще имела место у пациенток 1-й группы. Кроме того, на фоне терапии сертра-
лином отмечалась значимая редукция ТДР.
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Заключение. Присоединение антидепрессанта к традиционной антигипертензив-
ной терапии у женщин с АГ и ТДР способствовало более быстрому достижению ЦУ 
АД на фоне меньших доз антигипертензивных препаратов, значимому улучшению по-
казателей СМАД (особенно в ночное время), артериальной ригидности и ЦАД. Также 
на фоне лечения сертралином наблюдалось улучшение психоэмоционального статуса 
больных.

Ключевые слова: артериальная гипертония, артериальная ригидность, центральное 
аортальное давление, депрессия, антидепрессанты
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ABSTRACT
Background. Anxiety-depressive disorders (ADD) affl ict almost half of patients with arteri-
al hypertension (AH). AH aggravation by psychoemotional disorders causes a more severe 
illness and rapid target organ injury, particularly, the increased arterial stiffness and central 
aortic pressure (CAP). However, the prospects of combined antihypertensive–antidepressant 
treatments in AH–ADD patients remain largely unexplored.

Objectives. The effect assessment in combined antihypertensive–psychocorrective therapy 
on circadian blood pressure (BP), vascular stiffness and CAP, anxiety and depression in wom-
en with AH and ADD.

Methods. The study enrolled 60 AH–ADD women randomised between two cohorts. Cohort 1 
received a fi xed combination of valsartan and hydrochlorothiazide, bisoprolol and sertraline an-
tidepressant; cohort 2 only had same combined AH therapy. Past 24 weeks of trial, all patients 
had a general clinical examination and daily blood pressure monitoring (DBPM) with BpLab 
Vasotens (Petr Telegin Ltd., Russia) and control of daily BP, CAP and vascular stiffness. The 
psychometric HADS and CES-D scales were used along with psychiatric counselling. 

Results. Past four weeks of treatment, the target blood pressure (TBP) was revealed in 60 
and 36.7% patients, and in 90 and 66.6% — past eight weeks in cohorts 1 and 2, respectively. 
Cohort 1 vs. 2 required a lower valsartan dose to attain TBP. Past six months, both cohorts 
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showed improved main DBPM values refl ecting vascular stiffness and CAP. However, a sta-
tistical decrease in nocturnal central and peripheral BP, as well as improved BP variability and 
vascular stiffness were registered at antidepressant use. A normalised daily BP profi le was 
signifi cantly more frequent in cohort 1. In addition, sertraline had a signifi cant ADD-reductive 
impact.

Conclusion. An antidepressant-combined conventional AH therapy in AH–ADD women facili-
tated a faster TBP achievement at lower AH agent doses and the signifi cantly improved DBPM 
(nocturnal specifi cally), arterial stiffness and CAP values. A sertraline treatment improved the 
psychoemotional patient state.

Keywords: arterial hypertension, arterial stiffness, central aortic pressure, depression, anti-
depressants.
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ВВЕДЕНИЕ
Сочетание артериальной гипертонии (АГ) 

и тревожно-депрессивных расстройств (ТДР) — 
достаточно частая ситуация в реальной клини-
ческой практике. Так, по данным российского 
многоцентрового исследования «КОМЕТА», рас-
стройства депрессивного спектра выявляются 
у 42,5% пациентов с АГ и/или ишемической бо-
лезнью сердца, тревожные — у 47,2%, причем 
ТДР чаще регистрируются у женщин [1, 2]. В то же 
время при наличии психоэмоциональных нару-
шений доминирующим коморбидным заболева-
нием является именно АГ [3]. Данные крупного 
бразильского регистра свидетельствуют, что ТДР 
ассоциированы с двукратным увеличением ри-
ска развития АГ, причем наиболее часто подоб-
ное сочетание регистрируется у женщин [3]. Со-
гласно некоторым данным, симптомы депрессии 
у женщин проявляются в более молодом возра-
сте и более выражены, чем у мужчин [4]. Более 
того, именно у женщин развитие депрессивных 
расстройств ассоциировано с наличием трево-
ги, соматизацией и когнитивными нарушениями 
[5, 6]. Следовательно, у женщин много образие 
симптомов, как психоэмоциональных, так и со-
матических, может способствовать неверной их 
интерпретации, поздней диагностике АГ и ТДР, 
а значит, и промедлению с назначением эффек-
тивной антигипертензивной и психокорригирую-
щей терапии. Между тем своевременное нача-
ло адекватного лечения представляется крайне 
важным, поскольку сочетание АГ и ТДР сопро-
вождается ухудшением контроля артериально-

го давления (АД) и способствует увеличению 
риска сердечно-сосудистых осложнений [7]. Так, 
депрессия ассоциирована с увеличением риска 
возникновения различных проявлений ишемиче-
ской болезни сердца на 30–87%, риска фаталь-
ного и нефатального инсульта — на 29–63% [8]. 
Можно полагать, что сосуществование АГ и ТДР 
ассоциировано с еще более значимым риском 
данных осложнений.

В настоящее время большое внимание уде-
ляется оценке ригидности сосудистой стенки 
и повышению центрального аортального давле-
ния (ЦАД) как маркеров неблагоприятного про-
гноза у лиц с АГ. Имеются данные, что у жен-
щин обязательная оценка ЦАД представляется 
крайне важной, поскольку позволяет диагно-
стировать АГ даже при оптимальных цифрах 
офисного АД [9]. Вместе с тем накапливаются 
данные о взаимосвязи артериальной жестко-
сти и депрессии. С одной стороны, ухудшение 
микроциркуляции и перфузии головного моз-
га, наблюдаемое при повышенной сосудистой 
жесткости, может способствовать появлению 
депрессивных расстройств (так называемая 
сосудистая депрессия), с другой стороны — де-
прессия сопровождается нарушением функции 
эндотелия, увеличением ригидности артерий 
и ЦАД [10–13]. В то же время данные о влиянии 
психокорригирующей терапии на показатели 
артериальной жесткости достаточно противоре-
чивы. Вероятно, это отчасти объясняется тем, 
что использование того или иного антидепрес-
санта обеспечивает разное, порой диаметрально 
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противоположное действие на один и тот же пара-
метр, характеризующий податливость артерий. 
Например, применение дулоксетина может спо-
собствовать увеличению сосудистой ригидности, 
тогда как результаты назначения эсциталопрама 
оказались нейтральными [10]. Можно предпола-
гать, что такая неоднозначность эффективности 
антидепрессантов связана и с недостаточным 
учетом гендерных особенностей, в том числе па-
тофизиологических, формирования ТДР, а также 
с возможными различиями сосудистого ремоде-
лирования у мужчин и женщин с АГ.

Таким образом, несмотря на значительную 
распространенность ТДР у пациентов с АГ, ре-
зультаты исследований, посвященные этой про-
блеме, немногочисленны и порой противоречи-
вы, а гендерные особенности фармакотерапии 
больных АГ с ТДР практически не изучены. Так, 
остается неясным, может ли назначение анти-
депрессанта совместно с антигипертензивной 
фармакотерапией способствовать дополни-
тельному более выраженному снижению АД 
и ускорению достижения его целевого уровня, 
улучшению параметров сосудистой жесткости 
и ЦАД у пациентов (в частности, у женщин) с АГ 
и ТДР?

Цель исследования — оценить влияние ком-
бинированной антигипертензивной и психокор-
ригирующей терапии на показатели суточного 
профиля артериального давления, ригидности 
сосудистой стенки и центрального аортального 
давления, выраженность тревоги и депрессии 
у женщин с артериальной гипертонией и тревож-
но-депрессивным расстройством.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Исследование являлось клиническим рандо-

мизированным плацебо неконтролируемым.

Критерии соответствия
Критерии включения: наличие АГ (уровень 

офисного АД ≥140/90 мм рт. ст.); верифициро-
ванные ТДР; подписанное больным информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: острые формы ише-
мической болезни сердца в предшествующие 
6 месяцев, стенокардия напряжения III–IV функ-
ционального класса, симптоматическая АГ, 
сложные нарушения ритма и проводимости, хро-
ническая сердечная недостаточность III–IV функ-
ционального класса по классификации NYHA, 
тяжелые сопутствующие заболевания, непере-
носимость в анамнезе тиазидных диуретиков, 
блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА) II, 

дигидропиридиновых антагонистов кальция, тя-
желая депрессия.

Условия и период проведения 
исследования
Отбор пациентов для участия в исследовании 

проводился в период с октября 2017 по июнь 
2020 года из числа больных, госпитализиро-
ванных в кардиологическое отделение № 2 го-
сударственного бюджетного учреждения здра-
воохранения «Клиническая больница скорой 
медицинской помощи города Краснодара» Мини-
стерства здравоохранения Краснодарского края 
(ГБУЗ «КБСМП г. Краснодара» МЗ КК).

Рандомизация
На первом этапе исследования проведено ан-

кетирование 100 женщин с АГ с использованием 
шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and 
Depression Scale — HADS), шкалы-опросника 
Центра эпидемиологических исследований де-
прессии CES-D (Center for Epidemiologic Studies 
Depression Scale). По результатам тестирования 
была выделена когорта из 60 больных с ТДР, ди-
агноз которых был в последующем верифици-
рован психиатром. На основании рандомизации 
методом «конвертов» сформированы две группы 
группы в соотношении 1:1 (группа 1 и группа 2).

Описание медицинского вмешательства
Базовая терапия
Группа 1 (n = 30) — пациентки, получавшие 

фиксированную комбинацию «валсартан + 
гидрохлортиазид» 80/12,5–320/12,5 мг/сутки 
(вальсакор Н, KRKA, Словения), бисопролол 
2,5–5,0 мг/сутки (конкор, Merck, Германия) и ан-
тидепрессант сертралин 50 мг/сутки (золофт, 
Pfi zer, США); группа 2 (n = 30) — больные, кото-
рые принимали только антигипертензивную те-
рапию (фиксированная комбинация «валсартан 
+ гидрохлортиазид» 80/12,5–320/12,5 мг/сутки 
(вальсакор Н, KRKA, Словения) и бисопролол 
2,5–5,0 мг/сутки (конкор, Merck, Германия). 
Стартовая доза валсартана определялась ис-
ходным уровнем офисного АД. Назначение 
бета-адреноблокатора в составе комбини-
рованной антигипертензивной терапии было 
продиктовано высокими значениями частоты 
сердечных сокращений на момент включения 
в исследование.

Через 4 недели при недостаточной эффектив-
ности проводимой терапии продолжалась ти-
трация дозы валсартана до максимальной тера-
певтической. По прошествии 8 недель лечения 
в случае недостижения целевого уровня (ЦУ) 
АД на фоне максимальной дозы БРА присоеди-



В.В. Скибицкий, Ю.Е. Гинтер, А.В. Фендрикова, Д.В. Сиротенко.
Возможности комбинированной антигипертензивной и психокорригирующей терапии у женщи...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2021 | Toм 28 | № 3 | 61–77 65

нялся амлодипин (нормодипин, «Гедеон Рихтер-
Рус», Россия) 5 мг/сутки.

Исходы исследования
Основной исход исследования
При включении в исследование и через 6 ме-

сяцев терапии проводилось комплексное клини-
ко-инструментальное и лабораторное обследо-
вание, в том числе суточное мониторирование 
артериального давления (СМАД) с параллель-
ной регистрацией параметров артериаль-
ной ригидности и ЦАД (аппаратный комплекс 
BpLab Vasotens (ООО «Петр Телегин», Россия). 
Измерялись среднедневные и средненочные 
уровни систолического АД (САД), диастоличе-
ского АД (ДАД), вариабельность (Вар), скорость 
и величина утреннего подъема САД, ДАД (СУП 
и ВУП соответственно), индекс времени (ИВ) 
АГ, суточный индекс (СИ), пульсовое АД (ПАД). 
Используемый аппаратный комплекс позволял 
оценивать следующие показатели, характери-
зующие артериальную жесткость и ЦАД: время 
распространения отраженной  волны (RWTT, 
мс), оценочная скорость распространения пуль-
совой волны в аорте (PWVao, м/с), приведенные 
к САД 100 мм рт. ст. и частоте сердечных сокра-
щений (ЧСС) 60 уд/мин (RWTT пр, мс и PWVao 
пр, м/с), индекс аугментации (AIx,%), систо-
лическое аортальное давление (САДао, мм 
рт. ст.), диастолическое аортальное давление 
(ДАДао, мм рт. ст.), среднее давление в аорте 
(АДаоср, мм рт. ст.), индекс аугментации в аорте 
(AIxao,%).

Кроме того, через 6 месяцев наблюдения 
у больных обеих групп повторно оценивалась 
выраженность ТДР по шкалам HADS и CES-D.

Дополнительные исходы исследования
Дополнительные исходы исследования 

не предполагались.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчиты-

вался.

Методы статистического анализа данных
Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием программы Statistica 
(версия 10; StatSoft Inc., США). Учитывая асим-
метричное распределение выборки, количест-
венные переменные представлены как Me [IQR], 
где Me — медианы, IQR — интерквартильный 
размах. Для сравнения количественных пере-
менных двух независимых групп использовался 
U-критерий Манна — Уитни, зависимых групп — 

критерий Вилкоксона. При сравнении качествен-
ных переменных проводилось построение та-
блиц сопряженности и их последующий анализ 
с применением критерия χ2 в модификации Пир-
сона. Статистически значимыми считали разли-
чия при значении р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
Всего оценены с учетом критериев включения 

69 женщин, отказались от участия 9 (отсутство-
вала возможность проведения промежуточных 
и контрольного визитов). Распределены (рандо-
мизированы) в группу 1 (комбинированной анти-
гипертензивной и психокорригирующей терапии) 
30 пациенток, в группу 2 — 30 человек. В обеих 
группах все женщины завершили программу ис-
следования и выполнили протокол исследова-
ния в полном объеме (рис. 1).

Характеристика групп исследования
На момент включения в исследования паци-

ентки обеих групп оказались сопоставимыми 
по возрасту, длительности АГ, индексу массы 
тела, клиническим показателям, выраженности 
тревоги и депрессии, наличию таких сопутству-
ющих заболеваний, как ишемическая болезнь 
сердца и сахарный диабет (табл. 1).

Основные результаты исследования
Через 4 недели терапии в группе больных, по-

лучавших комбинированную антигипертензив-
ную терапию и антидепрессант сертралин, ЦУ 
АД зафиксирован у 18 (60%) человек, в то время 
как в группе 2 — у 11 (36,7%). Пациентам, не до-
стигшим целевого уровня АД, доза валсартана 
была увеличена до 320 мг/сут. Через 8 недель 
в группе 1 целевые значения АД регистриро-
вались у 27 (90%), а в группе 2 — у 20 (66,6%) 
больных (р < 0,05). Присоединение амлодипина 
потребовалось 3 (10%) женщинам первой группы 
и 10 (33,33%) — второй (р < 0,05). Следователь-
но, комбинация антигипертензивных препаратов 
с сертралином обеспечивала более быстрое до-
стижение ЦУ АД. Следует отметить, что для эф-
фективного контроля АД больным группы 1 потре-
бовались меньшие дозы валсартана — в среднем 
185,33 мг, тогда как средняя суточная доза БРА 
у пациенток группы 2 составила 234,48 мг.

Через 24 недели на фоне проводимой фарма-
котерапии в обеих группах отмечалась статисти-
чески значимая положительная динамика изуча-
емых параметров СМАД (табл. 2). В то же время 
применение комбинации антигипертензивных 
препаратов и антидепрессанта сопровождалось 
значимо более выраженными по сравнению с на-
значением только антигипертензивной терапии 
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Рис. 1. Блок-схема описания последовательности проведения рандомизированного исследования.
Fig. 1. Randomised trial sequence chart

позитивными изменениями показателей САД 
и ДАД, индекса времени и вариабельности АД 
в ночные часы. Кроме того, в группе 1 уменьше-
ние пульсового АД существенно превосходило 
динамику данного показателя в группе 2. Дина-
мика остальных показателей оказалась сопоста-
вимой, хотя нельзя не отметить, что в первой 
группе по сравнению со второй имелась тенден-
ция к более выраженному их улучшению.

На фоне терапии в обеих группах регистри-
ровалось статистически значимое улучшение 

показателей артериальной жесткости и ЦАД, 
что крайне важно, поскольку артериальная ри-
гидность ассоциирована с неблагоприятным 
прогнозом у лиц с кардиоваскулярными заболе-
ваниями (табл. 3). Однако в первой группе паци-
енток по сравнению со второй отмечалось более 
выраженное увеличение таких важных показате-
лей, как RWTT и RWTT пр., уменьшение PWVao 
и PWVao пр., периферического индекса аугмен-
тации. Важно, что добавление антидепрессанта 
к антигипертензивной терапии способствовало 
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большему снижению САДао, ДАДао и среднего 
АДао в ночные часы. Значимая динамика имен-
но ночных показателей центрального давления 
в аорте у пациенток, получавших сертралин, мо-
жет быть ассоциирована с преимущественным 
снижением параметров периферического АД 
в это время суток (см. табл. 2).

Через 24 недели лечения было зарегистриро-
вано улучшение суточного профиля АД в обеих 
группах, но в большей степени среди женщин, 
получавших антидепрессант (табл. 4). Так, 
в первой группе, в отличие от второй, количест-
во лиц с оптимальным суточным профилем АД 
(“dipper”) увеличилось статистически значимо. 
Кроме того, на фоне антигипертензивной и пси-
хокорригирующей терапии патологические типы 
суточной кривой АД диагностировались суще-
ственно реже (см. табл. 4). До начала лечения 
у большинства женщин, включенных в иссле-
дование, имело место неадекватное снижение 
АД (или даже повышение) в ночное время. По-
зитивные изменения показателей СМАД ночью, 
особенно при назначении сертралина, объясня-
ют изменение структуры регистрации суточных 
профилей АД.

Вполне закономерно, что применение антиде-
прессанта способствовало уменьшению выра-
женности как тревоги, так и депрессии (табл. 5). 
По результатам анкетирования с использовани-
ем шкалы HADS в 1-й группе отмечалось ниве-

лирование тревожной и депрессивной симпто-
матики у подавляющего количества больных, 
в то время как во 2-й группе существенной дина-
мики не зарегистрировано. Аналогичные резуль-
таты были получены и при оценке депрессивно-
го расстройства по шкале CES-D: у 80% женщин 
через 6 месяцев использование комбинирован-
ной антигипертензивной и психокорригирующей 
терапии признаки депрессии отсутствовали 
(см. табл. 5).

Дополнительные результаты исследования
Дополнительные результаты исследования от-

сутствуют.

Нежелательные явления
В группе больных, получавших антидепрессант, 

в первые 2 недели терапии регистрировались 
такие нежелательные явления, как головокруже-
ние (2 пациентки) и боли в животе (1 женщина), 
однако выраженность симптомов была слабой, 
прием препарата был продолжен и в дальней-
шем симптомы исчезли.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
В проведенном исследовании оценивалась 

эффективность присоединения антидепрес-
санта к антигипертензивной терапии у женщин 
с АГ и ТДР в сравнении с назначением только 

Таблица 1. Исходные характеристики больных, Ме [25%; 75%]
Table 1. Baseline patient values, Me [25%; 75%]

Характеристики Группа 1 (n = 30) Группа 2 (n = 30) p

Возраст, лет 61,5
[54; 65]

60,5
[51; 66] 0,994

Длительность АГ, лет 9
[5; 15]

9,5
[5; 15] 0,744

ИМТ, кг/м 2 32,65
[26,3; 35,5]

31,8
[28,9; 34,8] 0,836

САД оф., мм рт. ст. 170,0
[165,0; 180,0]

170,0
[165,0; 180,0] 0,700

ДАД оф., мм рт. ст. 90,0
[80,0; 95,0]

90,0
[85,0; 90,0] 0,407

ЧСС, ударов в минуту 80
[77; 87]

79,5
[75; 86] 0,534

HADS тревога, баллы 13,0
[11,0; 14,0]

12,5
[11,0; 13,0] 0,673

HADS депрессия, баллы 11
[9,0; 12,0]

11,0
[9; 12] 0,569

CES-D, баллы 25,5
[21,0; 29,0]

24,0
[22,0; 32,0] 0,853

ИБС, n (%) 10 (33,3) 8 (26,6) 0,662
Сахарный диабет, n (%) 5,0 (16,6) 6,0 (20,0) 0,830

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, оф. — офисное; p — для различий показателей 1-й и 2-й групп.
Note: ИМТ — body mass index, оф. — office; p — for cohort 1 vs. 2 differences.
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Таблица 2. Динамика показателей СМАД у женщин с АГ и ТДР на фоне фармакотерапии, медиана [25%; 75%]
Table 2. DBPM dynamics in AH — ADD women in drug-based therapy, Me [25%; 75%]

Показатель

Группа 1 (n = 30)

∆1%

Группа 2 (n = 30)

∆2% p∆1– ∆2до лечения
через 

24 недели 
лечения

до лечения
через 

24 недели 
лечения

САД24, мм рт. ст. 141,0 [126,0; 
152,0]

121,0 [115,0; 
124,0]*

-15,63 137,0 [133,0; 
149,0] 

125,0 [121,0; 
129,0]*

-9,89 0,264

ДАД24, мм рт. ст. 80,0 [74,0; 88,0] 74,0 [70,0; 
80,0]*

-8,24 82,0 [76,0; 
90,0]

75,0 [72,0; 
83,0]*

-9,15 0,876

САДд, мм рт. ст. 145,0 [126,0; 
154,0]

122,0 [119,0; 
126,0]*

-14,18 145,0 [137,0; 
153,0]

125,5 [120,0; 
130,0]*

-12,97 0,795

ДАДд, мм рт. ст. 81,5 [75,0; 89] 75,0 [71,0; 
82,0]*

-9,25 82,5 [75,0; 
92,0]

77 [74,0; 81]* -7,31 0,464

ИВ САДд, % 75,5,0 [49,0; 
90,0]

14,0 [7,0; 27,0]* -74,67 72,0 [38,0; 
88,0]

21,5 [8,0; 
49,0]*

-48,35 0,314

ИВ ДАДд, % 66,5 [49,0; 77,0] 15,0 [10,0; 
34,0]*

-68,53 66,0 [47,0; 
78,0]

20,5 [14,0; 
40,0]*

-57,76 0,178

ВарСАДд, 
мм рт. ст.

16,5 [14; 19] 12 [11; 15]* -26,13 17 [14; 20] 14,0 [10; 17,0]* -25,46 0,359

ВарДАДд, 
мм рт. ст.

13 [10; 15] 10 [9; 12]* -25,83 13,5 [13; 15] 12 [10; 15]* -14,83 0,193

САДн, мм рт. ст. 136 [123; 147] 112,5 [102; 
121]*

-18,46 135,5 [127; 
146]

120 [114; 125]* -9,79 0,013

ДАДн, мм рт. ст. 77,5 [74,0; 84,0] 69,0 [62,0; 
73,0]*

-15,12 76,5 [71,0; 
84,0]

70,0 [64,0; 
75,0]*

-9,63 0,041

ИВ САДн, % 77,0 [57,0; 99,0] 7,5 [2; 24,0]* -86,65 76,0 [55,0; 
96,0]

26,5 [14; 18,0]* -55,27 0,002

ИВ ДАДн, % 55,0 [37,0; 85,0] 20,5 [0; 44,0]* -69,80 53 [31; 76,0] 29,0 [22; 44,0]* -37,79 0,01
ВарСАДн, 
мм рт. ст.

13,5 [11,0; 18,0] 9,0 [8,0; 11,0]* -32,05 14,5 [12,0; 
16,0]

11,0 [10; 13,0]* -16,66 0,048

ВарДАДн, 
мм рт. ст.

12,0 [10,0; 14,0] 8,0 [7,0; 10,0]* -33,33 11,5 [10,0; 
15,0]

9,0 [8,0; 10,0]* -19,09 0,042

ВУП САД, 
мм рт. ст.

50,0 [35,0; 66,0] 35,0 [22,0; 
42,0]* 

-32,12 50,5 [43,0; 
58,0]

30,5 [24,0; 
45,0]*

-29,72 0,450

ВУП ДАД, 
мм рт. ст.

38,0 [32,0; 57,0] 23,0 [19,0; 
31,0]*

-41,17 41 [29,0; 46,0] 25,6 [19,0; 
32,0]*

-34,41 0,267

СУП САД, 
мм рт. ст./ч

17,0 [13,0; 25,0] 11 [8,0; 17,0] * -41,95 19,0 [14,0; 
23,0]

12,0 [10,0; 
15,00]*

-22,90 0,180

СУП ДАД, 
мм рт. ст./ч

19,0 [13,0; 21,0] 10,0 [7,0; 12,0] 
*

-51,00 18,5 [15; 29,0] 12,5 [7,0; 17,0]* -39,65 0,162

ПАД, мм рт. ст. 56,5 [44,0; 72,0] 41,5 [35,0; 
48,0]* -23,68 54,0 [43,0; 

63,00]
50,0 [40,0; 

53,0] *
-13,71 0,004

Примечание: * — p < 0,05 для различий исходных и на фоне терапии показателей, 1% — медиана изменения 
показателя на фоне терапии в группе 1, 2% — медиана изменения показателя на фоне терапии в группе 2, 
p1–2 — для различий динамики показателей на фоне терапии в группах 1 и 2. Сокращения: д — днем, н — 
ночью. САД24 — среднесуточное значение САД, ДАД24 — среднесуточное значение ДАД, САДд — среднеднев-
ное значение САД, ДАДд — среднедневное значение ДАД, САДн — средненочное значение САД, ДАДд — средне-
ночное значение ДАД, ИВ САДд — индекс времени САДд, ИВ ДАДд — индекс времени ДАДд, ИВ САДн — индекс 
времени САДн, ИВ ДАДн — индекс времени ДАДн, ВарСАДд — вариабельность САД днем, ВарДАДд — вариа-
бельность ДАД днем, ВарСАДн — вариабельность САД ночью, ВарДАДн — вариабельность ДАД ночью, ВУП 
САД — величина утреннего подъема САД, ВУП ДАД — величина утреннего подъема ДАД, СУП САД — ско-
рость утреннего подъема САД, СУП ДАД — скорость утреннего подъема ДАД, ПАД — пульсовое АД.
Note: * — p <0.05 for baseline vs. treatment diff erences, 1% — median change in cohort 1, 2% — median change in 
cohort 2, p1—2 — for cohort 1 vs. 2 diff erences in treatment. Abbreviations: д — diurnal, н — nocturnal. САД24 — 
mean circadian SBP, ДАД24 — mean circadian DBP, САДд — mean diurnal SBP, ДАДд — mean diurnal DBP, САДн — 
mean nocturnal SBP, ДАДн — mean nocturnal DBP, ИВ САДд — mean diurnal SBP-time index, ИВ ДАДд — mean 
diurnal DBP-time index, ИВ САДн — mean nocturnal SBP-time index, ИВ ДАДн — mean nocturnal DBP-time index, 
ВарСАДд — diurnal SBP variability, ВарДАДд — diurnal DBP variability, ВарСАДн — nocturnal SBP variability, 
ВарДАДн — nocturnal DBP variability, ВУП САД — morning SBP surge, ВУП ДАД — morning DBP surge, СУП 
САД — morning SBP surge rate, СУП ДАД — morning DBP surge rate, ПАД — pulse BP.
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Таблица 3. Динамика показателей артериальной ригидности и ЦАД у женщин с АГ и ТДР, медиана [25%; 75%]
Table 3. Arterial stiff ness and CAP dynamics in AH — ADD women, Me [25%; 75%]

Показатель

Группа 1 (n = 30)

∆1%

Группа 2 (n = 30)

∆2% p∆1– ∆2до лечения
через 

24 недели 
лечения

до лечения
через 

24 недели 
лечения

 RWTT, мс 126,5 [119,0; 
133,0]

136,0 [129,0; 
141,0]* 5,31 124,5 [119,0; 

132,0]
131,0 [122,0; 

137,0]* 3,39 0,014

RWTT пр, мс 135,0 [128,0; 
148,0]

144,0 [138,0; 
151,0]* 6,76 134,0 [125,0; 

142,0]
142,0 [134; 

146,0]* 3,53 0,022

 PWVao, м/с 10,95 [10,4; 
11,4] 10,1 [9,4–10,7]* -7,24 10,9 [10,0; 

11,2]
10,3 [9,5; 

10,9]* -5,10 0,017

 PWVao пр, м/с 9,95 [9,0; 10,0] 9,0 [8,0; 9,6]* -9,54 9,95 [9,0; 10,1]  9,3 [8,9; 9,9]* -5,00 0,015

AIx, % 2 [-7,0; 10,0] -2,5,0 [-15,0; 
2,0]* -80,9 2 [-16,0; 11,0] -3,5 [-12,0; 

2,0]* -30,3 0,004

AIxao, % 31,5 [25,0; 37,0] 23,5 [19,0; 
28,0]* -15,07 29,0 [27,0; 

34,0]
25,5 [22,0; 

28,0]* -13,18 0,141

 САДаоДн, 
мм рт. ст.

135,5 [118,0; 
141,0]

112,5 [111,0; 
118,0]* -15,16 133,0 [127,0; 

144]
115,5 [112,0; 

122,0]* -13,06 0,706

ДАДаоДн, 
мм рт. ст. 83,0 [76,0; 97,0] 76,0 [71,0; 

81,0]* -8,00 83,0 [78,0; 
91,0]

77,0 [73,0; 
81,0]* -8,54 0,089

 АДао срДн, 
мм рт. ст.

107,5 [98,0; 
117,0]

97,0 [91,0; 
100,0]* -12,00 106,0 [101,0; 

114,0]
97,0 [94,0; 

104,0]* -10,36 0,127

САДаоН, 
мм рт. ст.

128,0 [118,0; 
138,0]

106,5 [98,0; 
114,0]* -17,81 126,5 [118,0; 

136,0]
112,0 [104,0; 

120,0]* -9,86 0,012

ДАДаоН, 
мм рт. ст. 79,0 [74,0; 83,0] 70,0 [63,0; 

75,0]* -14,63 77,5 [72,0; 
85,0]

71,0 [65,0; 
76,0]* -9,25 0,016

АДао срН, 
мм рт. ст.

105,0 [96,0; 
111,0]

88,0 [82,0; 
96,0]* -13,06 103,0 [95,0; 

111,0]
92,5 [83,0; 

98,0]* -6,94 0,019

Примечание: * — p < 0,05 для различий исходных и на фоне терапии показателей, 1% — медиана изменения 
показателя на фоне терапии в группе 1, 2% — медиана изменения показателя на фоне терапии в группе 2, 
p1–2 — для различий динамики показателей на фоне терапии в группах 1 и 2. Сокращения: Н — ночью, 
Дн — днем.
Note: * — p <0.05 for baseline vs. treatment differences, 1% — median change in cohort 1, 2% — median change in 
cohort 2, p1–2 — for cohort 1 vs. 2 differences in treatment. Abbreviations: Н — nocturnal, Дн — diurnal.

 
Таблица 4. Количество пациенток с различными суточными профилями АД до и через 24 недели лечения, n (%)
Table 4. Number of patients with diff erent daily BP profi les at baseline and after 24-week treatment, n (%)

Суточный профиль

Группа 1
(n = 30)

Группа 2
(n = 30)

р
до лечения через 24 недели 

лечения до лечения
через 

24 недели 
лечения

“dipper” 3 (10) 19 (63,33)* 5 (16,66) 10 (33,33) 0,0189
“non-dipper” 16 (53,33) 10 (33,33) 12 (40) 18 (60) 0,0346
“night-peaker” 11 (36,66) 1 (3,33)* 13 (43,33) 2 (6,66)* 0,5000

Примечание: * — p < 0,05 — при сравнении количества пациентов с разными суточными профилями АД 
в группах до и через 24 недели лечения; p — для различий регистрации разных суточных профилей АД через 
24 недели лечения в группах 1 и 2.
Note: * — p < 0.05 for daily BP cohort profile differences at baseline vs. 24-week treatment; p for daily BP profile 
differences in cohort 1 vs. 2 in 24-week treatment.
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антигипертензивных препаратов. В обеих груп-
пах лечения через 8 недель у большинства па-
циенток были зафиксированы целевые значе-
ния АД, регистрировалось улучшение основных 
параметров СМАД и показателей, отражаю-
щих жесткость сосудистой стенки, центральное 
давление в аорте (преимущественно в ночные 
часы). Однако применение сертралина имело 
ряд преимуществ. Так, в первой группе наблюда-
лось более быстрое достижение целевого уров-
ня АД, что может способствовать, как известно, 
замедлению поражения органов-мишеней [7]. 
При включении сертралина в состав комбиниро-
ванной терапии имело место более выраженное 
снижение как периферического, так и аорталь-
ного АД в ночное время, вариабельности САД 
и ДАД в ночные часы, а также статистически зна-
чимое улучшение прогностически важных пока-
зателей ригидности артерий и ЦАД в сравнении 
с пациентками 2-й группы. Кроме того, у больных 
первой группы существенно чаще регистрирова-
лась нормализация суточного профиля АД.

Обсуждение основного результата 
исследования
Межгрупповые различия на фоне применения 

двух вариантов терапии можно объяснить с по-
зиции общности патогенетических механизмов, 

лежащих в основе формирования АГ и ТДР. Так, 
и при АГ, и при ТДР наблюдается активация ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой, сим-
патоадреналовой систем (САС) с выбросом 
кортизола, катехоламинов и последующей сти-
муляцией ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) [14–16]. Результаты некоторых 
исследований свидетельствуют о взаимосвя-
зи высокой активности ренин-ангиотензиновой 
системы в головном мозге с развитием депрес-
сии за счет повышения доступности ангиотен-
зиновых рецепторов 1 типа для ангиотензина II 
[17]. Более того, в настоящее время блокаторы 
ренин-ангиотензиновой системы, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента и БРА 
I типа рассматриваются как перспективные пре-
параты для коррекции депрессивных симптомов, 
что лишний раз подчеркивает значимость этого 
механизма в развитии ТДР [18]. Возможно, зна-
чимый дополнительный антигипертензивный 
эффект, установленный в нашем исследовании 
при добавлении сертралина, может быть свя-
зан с позитивным влиянием антидепрессанта 
на основные нейрогуморальные системы, уча-
ствующие в поддержании высокого уровня АД. 
Так, в исследовании Vaclavik J. и соавт. (2018) 
показана способность сертралина значимо сни-
жать АД у пациентов с пароксизмальной АГ, ко-

Таблица 5. Динамика показателей тревоги и депрессии по шкале HADS, депрессии по шкале CES-D у женщин 
с АГ и ТДР на фоне лечения
Table 5. HADS anxiety and depression and CES-D depression dynamics in AH — ADD women in treatment

Характеристики Группа 1 (n = 30) Группа 2 (n = 30) pдо лечения после лечения до лечения после лечения
 HADS тревога

Отсутствие выраженных 
симптомов, n (%) 0 25 (83,33) 0 1 (3,33) 0,0001

Субклинически выраженная 
тревога, n (%) 4 (13,33) 5 (16,66) 5 (16,66) 9 (30,0) 0,180

Клинически выраженная 
тревога, n (%) 26 (86,66) 0 25 (83,33) 20 (66,66) 0,00001

 HADS депрессия
Отсутствие выраженных 
симптомов, n (%) 0 26 (86,66) 0 1 (3,33) 0,00001

Субклинически выраженная 
депрессия, n (%) 13 (43,33) 2 (6,66) 14 (46,66) 17 (56,66) 0,011

Клинически выраженная 
депрессия, n (%) 17 (56,66) 2 (2,66)  16 (53,33) 12 (40,0) 0,0024

CES-D
Отсутствие выраженных 
симптомов, n (%)  0 24 (80%) 0 0 0,00001

Легкая депрессия, n (%)  18 (60%) 6 (20%)  19 (63,33%) 19 (63,33%) 0,0007
Депрессия средней тяжести, 
n (%)  6 (20%) 0 3 (10%)  6 (20%) 0,0119

Тяжелая депрессия, n (%)  6 (20%) 0 8 (26,66%) 5 (16,66) 0,0261
Примечание: * — p < 0,05 при сравнении показателей между двумя группами после лечения.
Note: * — p <0.05 for inter-cohort differences after treatment.



В.В. Скибицкий, Ю.Е. Гинтер, А.В. Фендрикова, Д.В. Сиротенко.
Возможности комбинированной антигипертензивной и психокорригирующей терапии у женщи...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2021 | Toм 28 | № 3 | 61–77 71

торая, как известно, ассоциирована с высокой 
активностью САС [19]. Кроме того, селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина мо-
гут уменьшать активность локальной мозговой 
ренин-ангиотензиновой системы, что, вероятно, 
объясняет их антигипертензивный эффект [18].

Важным представляется факт доминирования 
профиля “non-dipper” у пациенток с АГ и ТДР, 
включенных в наше исследование, а также зна-
чимое увеличение числа лиц с оптимальным 
снижением АД в ночные часы на фоне терапии, 
включавшей сертралин. Данные литературы 
свидетельствуют, что гиперсимпатикотония, ас-
социированная с ТДР, способствует не просто 
поддержанию высокого АД, но и недостаточному 
его снижению в ночное время [20, 21]. Эффек-
тивность сертралина в отношении оптимизации 
суточного профиля АД, показанная в нашей ра-
боте, возможно, обусловлена способностью ан-
тидепрессанта нормализовывать суточный ритм 
активности САС.

Более сложные процессы лежат в осно-
ве повышения сосудистой ригидности и ЦАД 
при АГ и ТДР. Следует отметить, что артериаль-
ная жесткость ассоциирована с возникновени-
ем и прогрессированием артеориолосклероза 
и атеросклероза и является одним из важных 
критериев поражения органов-мишеней при кар-
диоваскулярных заболеваниях [22]. Крупных, 
специально спланированных исследований 
по взаимосвязи жесткости сосудистой стенки 
и ТДР практически не проводилось. Тем не ме-
нее в Роттердамском исследовании было пока-
зано, что у лиц с симптомами депрессии даже 
в отсутствие АГ имело место значительное 
увеличение скорости распространения пульсо-
вой волны [22]. Механизмы, лежащие в основе 
увеличения артериальной ригидности при ТДР, 
включают дисрегуляцию автономной нервной 
системы, эндотелиальную дисфункцию, уве-
личение активности провоспалительных ци-
токинов. Важно отметить, что аналогичные 
механизмы играют не последнюю роль в ремо-
делировании сосудистой стенки у пациентов 
с АГ. Высокий уровень катехоламинов в плазме 
крови и низкая вариабельность ЧСС, наблю-
даемые при депрессии и АГ, способствуют по-
вреждению эндотелия [23]. Кроме того, как АГ, 
так и психоэмоциональные нарушения сопро-
вождаются активацией тромбоцитов, повыше-
нием уровней провоспалительных медиаторов, 
например фактора некроза опухолей альфа, 
интерлейкина-1, -6, гамма-интерферона, С-ре-
активного белка, что также приводит к эндоте-
лиальной дисфункции, увеличению артериаль-
ной жесткости и центрального давления в аорте 

[24–26]. Интересен и тот факт, что провоспали-
тельные цитокины нарушают метаболизм трип-
тофана и кинуренина — медиаторов, играющих 
важную роль в возникновении и хронизации 
депрессии. В свою очередь, метаболиты кину-
ренина также могут способствовать поврежде-
нию эндотелия [27]. И, безусловно, повышение 
жесткости сосудистой стенки у лиц с АГ и ТДР 
тесно ассоциировано с поведенческими факто-
рами: малоподвижным образом жизни, курени-
ем, несоблюдением диетических рекомендаций 
и тягой к сладкому [22]. В последние годы нако-
плено достаточно данных, свидетельствующих 
о наличии противовоспалительных эффектов 
у антидепрессантов из группы селективных ин-
гибиторов обратного захвата серотонина [26, 
28, 29]. Возможно, отчасти вазопротективный 
эффект антидепрессанта связан со снижени-
ем активности тканевого активатора плазми-
ногена — одного из маркеров эндотелиальной 
дисфункции [30]. Таким образом, включение 
сертралина в состав комбинированной фарма-
котерапии у лиц с АГ и ТДР может способство-
вать улучшению функции эндотелия, которая 
тесно ассоциирована с артериальной жестко-
стью и изменением ЦАД.

Ограничения исследования
Репрезентативность выборки
Небольшой объем выборки исследования 

не позволяет уверенно экстраполировать по-
лученные результаты на генеральную сово-
купность — всех женщин с АГ и тревожно-де-
прессивными расстройствами. Результаты 
исследования следует с осторожностью экстра-
полировать на популяцию женщин, максимально 
близкую по клиническим характеристикам к па-
циенткам, включенным в данную работу.

Длительность наблюдения
Активное наблюдение пациенток, включенных 

в исследование, продолжалось в течение 6 ме-
сяцев (±2 недели), что не позволяет говорить 
о возможных долгосрочных эффектах комбини-
рованной антигипертензивной и психокорригиру-
ющей терапии у женщин с АГ и ТДР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение сертралина в составе комбини-

рованной терапии у женщин с АГ и ТДР сопро-
вождалось более быстрым достижением ЦУ АД 
на фоне назначения меньших доз валсартана. 
Кроме того, лечение антидепрессантом в соче-
тании с атигипертензивными препаратами спо-
собствовало нормализации суточного профиля 
АД, значимому улучшению прогностически важ-
ных показателей СМАД, сосудистой жесткости 
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и ЦАД по сравнению с назначением только ан-
тигипертензивных средств. Назначение сертра-
лина обеспечивало значимый регресс тревоги 
и депрессии у женщин с АГ. Учитывая тесную 
взаимосвязь АГ и психоэмоциональных наруше-
ний, важными представляются не только эффек-
тивный контроль АД, но и ранняя диагностика 
тревоги и депрессии, их своевременная коррек-
ция, что, возможно, позволит снизить кардиова-
скулярные риски.
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Проведение исследования — анализ и интерпрета-
ция полученных данных.

Подготовка и редактирование текста — критический 
пересмотр рукописи с внесением ценного замечания 
интеллектуального содержания.

Утверждение окончательного варианта статьи — при-
нятие ответственности за все аспекты работы, целост-
ность всех частей статьи и ее окончательный вариант.

Разработка методологии — разработка и дизайн ме-
тодологии.

Гинтер Ю.Е.
Разработка концепции — развитие ключевых целей 

и задач.

Проведение исследования — сбор, анализ и интер-
претация полученных данных.

Подготовка и редактирование текста — критический 
пересмотр рукописи с внесением ценного замечания 
интеллектуального содержания.

Утверждение окончательного варианта статьи — при-
нятие ответственности за все аспекты работы, целост-
ность всех частей статьи и ее окончательный вариант.

Ресурсное обеспечение исследования — материа-
лов, пациентов, лабораторных образцов, измеритель-
ных приборов для анализа.

Фендрикова А.В.
Разработка концепции — формирование идеи; фор-

мулировка и развитие ключевых целей и задач.

Проведение исследования — проведение исследо-
ваний, в частности сбор данных, анализ и интерпрета-
ция полученных данных.

Подготовка и редактирование текста — составление 
черновика рукописи; участие в научном дизайне; под-
готовка, создание опубликованной работы.

Утверждение окончательного варианта статьи — 
принятие ответственности за все аспекты работы, 
целостность всех частей статьи и ее окончательный 
вариант.

Проведение статистического анализа — примене-
ние статистических, математических, вычислитель-
ных или других формальных методов для анализа 
и синтеза данных исследования.

Разработка методологии — разработка дизайн ме-
тодологии.

Сиротенко Д.В.

Разработка концепции — формирование идеи; фор-
мулировка и развитие ключевых целей и задач.

Проведение исследования — проведение исследо-
ваний, в частности сбор данных, анализ и интерпрета-
ция полученных данных.

Подготовка и редактирование текста — составление 
черновика рукописи; участие в научном дизайне; под-
готовка, создание опубликованной работы.

Утверждение окончательного варианта статьи — 
принятие ответственности за все аспекты работы, 
целостность всех частей статьи и ее окончательный 
вариант.

Разработка методологии — разработка дизайн ме-
тодологии.

AUTHOR CONTRIBUTIONS ___________________________________________________________
Skibitskiy V.V.

Conceptualisation — concept statement; statement and 
development of key goals and objectives.

Conducting research — data analysis and interpretation.

Text preparation and editing — critical revision of the 
manuscript with a valuable intellectual investment.

Approval of the fi nal manuscript — acceptance of re-
sponsibility for all aspects of the work, integrity of all parts 
of the article and its fi nal version.

Methodology development — methodology develop-
ment and design.

Ginter Yu.E.

Conceptualisation — development of key goals and ob-
jectives.

Conducting research — collection, analysis and inter-
pretation of data.

Text preparation and editing — critical revision of the 
manuscript with a valuable intellectual investment.

Approval of the fi nal manuscript — acceptance of re-
sponsibility for all aspects of the work, integrity of all parts 
of the article and its fi nal version.

Resource support of research — provision materials, 
patients, laboratory samples, measuring equipment for 
analyses. 

Fendrikova A.V.

Conceptualisation — concept statement; statement and 
development of key goals and objectives.

Conducting research — conducting research, collec-
tion, analysis and interpretation of data.

Text preparation and editing — drafting of the manu-
script; contribution to the scientifi c layout; preparation and 
presentation of fi nal work.

Approval of the fi nal manuscript — acceptance of re-
sponsibility for all aspects of the work, integrity of all parts 
of the article and its fi nal version.

Statistical analysis — application of statistical, mathe-
matical, computing or other formal methods for data anal-
ysis and synthesis.
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Methodology development — methodology develop-
ment and design.

Sirotenko D.V.

Conceptualisation — concept statement; statement and 
development of key goals and objectives.

Conducting research — conducting research, collec-
tion, analysis and interpretation of data.

Text preparation and editing — drafting of the manu-
script; contribution to the scientifi c layout; preparation and 
presentation of fi nal work.

Approval of the fi nal manuscript — acceptance of re-
sponsibility for all aspects of the work, integrity of all parts 
of the article and its fi nal version.

Methodology development — methodology develop-
ment and design.
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