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ЗНАЧЕНИЕ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ДЛЯ СТРАТИФИКАЦИИ

И КОНТРОЛЯ РИСКА У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Рассмотрены механизмы, определяющие формирование вариабельности артериального дав-

ления (АД), проведен сравнительный анализ методов её оценки. Показано, что разница систо-
лического АД более чем 15 мм рт. ст. может использоваться как индикатор риска заболевания
периферических сосудов и кардиоваскулярной смерти. Величина утреннего повышения АД при
его суточном мониторировании является сильным предиктором инсульта, особенно у леченных
пациентов. Приведены данные о корреляции повышенной вариабельности АД с увеличением
риска смерти у гипертензивных больных. Показано, что эффективность терапии пациентов с
артериальной гипертензией увеличивается, если антигипертензивные препараты и их комбина-
ции снижают вариабельность АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, вариабельность артериального давления, прогноз.
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IMPORTANCE OF BLOOD PRESSUE VARIABILITY FOR STRATIFICATION AND CONTROL

OF RISK IN PATIENTS SUFFERING FROM ARTERIAL HYPERTENSION
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Effective control of blood pressure (BP) remains a key factor in the reduction of cardiovascular

morbidity and mortality. It is shown that regardless of a BP measurement method, a mean BP of at
least 5–6 measurements is the most informative for the diagnosis of arterial hypertension. The rela-
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Вступ

Впровадження сучасних діа-
гностичних технологій суттєво
розширює можливості отри-
мання об’єктивних даних про
розвиток і прогресування арте-
ріальної гіпертензії (АГ).

Останні десятиріччя ви-
вчення АГ ознаменовано пере-
оцінкою основного діагностич-
ного критерію цього захворю-
вання — артеріального тиску
(АТ). Але не до кінця виріше-
не питання, які з методів вимі-
рювання АТ є найінформатив-
нішими щодо ранньої діагнос-
тики АГ і визначення її прогно-
зу. У дослідженні Veterans Af-
fairs study було порівняно три
методи вимірювання АТ —
офісне (при відвідуванні полі-
клініки), домашній моніторинг
із використанням електронних
тонометрів, добовий моніто-
ринг АТ (ДМАТ) з використан-
ням стандартизованих прила-
дів. Показано, що незалежно
від методу середній рівень АТ
(мінімум з 5–6 вимірювань) є
найінформативнішим для діа-
гнозу АГ [1].

Артеріальний тиск — дина-
мічний і чутливий параметр,
який постійно змінюється за-
лежно від потреб організму. Іс-
нують дані про більшу, порів-
няно з офісним вимірюванням,
прогностичну значущість се-
редніх рівнів АТ при домаш-
ньому моніторуванні [2; 3] та
при ДМАТ [4].

Весь спектр коливань АТ,
тобто його варіабельність (ВАР),

може бути виявлений при по-
вторних офісних вимірюван-
нях, домашньому та добовому
амбулаторному моніторуванні
[4]. Варіабельність АТ розра-
ховується як стандартне відхи-
лення (SD) від середнього рів-
ня при кількох вимірюваннях.
Нормативи ВАР все ще знахо-
дяться у стадії розробки [4].

У формуванні ВАР АТ бе-
руть участь багато систем ор-
ганізму, провідна роль з-поміж
яких належить центральним
нервовим механізмам — добо-
вій періодичності збудження та
гальмування в корі головного
мозку та ретикулярній форма-
ції [5].

Системним механізмом фор-
мування ВАР АТ є варіабель-
ність загального судинного
опору, серцевого викиду, час-
тоти серцевих скорочень та ін.,
регіональним — зміни про-
тягом доби потреби у крово-
постачанні головного мозку й
інших органів [5].

За генетичними даними, де-
термінанта циркадного ритму
та регуляції АТ локалізується в
І хромосомі поряд або у складі
гена ангіотензиногену [6].

На молекулярному рівні на
ВАР АТ впливає циркадна ак-
тивність баро- та хеморецеп-
торів, α- та β-рецепторів [4; 5].

Коливання АТ можуть бути
короткочасними — до кількох
секунд або більш тривалими —
від кількох хвилин до кількох
годин (добова ВАР), місяців
(сезонна) або років. Довго-
тривала ВАР контролюється

центральною нервовою систе-
мою. Короткочасна ВАР має
дві складові: ритмічну (регу-
лярну) [4; 5], яка притаманна
параметрам серцево-судинної
системи, та нерегулярну — ко-
ливання через вплив факторів
навколишнього середовища.

При інтерпретації ВАР АТ
слід враховувати всі її складові
й оцінювати відхилення зна-
чень АТ від кривої добового
ритму [4].

Є дані про зв’язок підвище-
ної ВАР АТ з тяжкістю перебі-
гу АГ і розвитком ураження ор-
ганів-мішеней (насамперед, зі
змінами геометрії лівого шлу-
ночка, наявністю ретинопатії).
Варіабельність АТ змінюється
на фоні антигіпертензивної те-
рапії, а саме: збільшується при
прийомі препаратів короткої дії
[7; 8].

Мета даного огляду — ана-
ліз сучасних уявлень про діа-
гностичне та прогностичне
значення ВАР АТ у пацієнтів з
АГ, а також її роль щодо вибо-
ру оптимальної антигіпертен-
зивної терапії.

Прогностичне значення
параметрів варіабельності
при офісному вимірюванні

артеріального тиску

При аналізі результатів
6-річного  спостереження
(1988–1994 рр.) за 956 пацієн-
тами віком понад 20 років ви-
явлено, що в осіб з АГ (або без
неї) ВАР систолічного АТ (САТ)
від візиту до візиту більш ніж на
4,8 мм рт. ст. пов’язана зі збіль-

tionship of high BP variability with the severity of hypertension and the development of target organ
damage was indicated. Variability of blood pressure changes on the background of antihypertensive
therapy, namely increases while taking short-acting drugs. The article presents systematic reviews
and meta-analyzes data concerning the mechanisms of formation, methods of determination and pro-
gnostic significance of BP variability.

The aim of the review was to analyze modern concepts of diagnostic and prognostic significance
of BP variability in patients with hypertension for selecting the optimal antihypertensive therapy.

Long-term variability of BP is a prognostic significant, it’s necessary to take into account when
choosing the optimal treatment for patients with hypertension. Such treatment should not only provide
control of BP, but also reduce its variability.

It is shown that the difference in systolic blood pressure over 15 mm Hg can be used as an indica-
tor of the risk of peripheral vascular disease and cardiovascular death. The value of the morning blood
pressure increase during its daily monitoring is a strong predictor for stroke, especially in treated pa-
tients. The data on the correlation of increased blood pressure variability with increased risk of death
in hypertensive patients are presented.

It was underlined that treatment efficacy of patients with hypertension should increase if antihyper-
tensive medications and their combinations reduced blood pressure variability.

Key words: arterial hypertension, blood pressure variability, prognosis.
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шенням ризику смерті від усіх
причин удвічі порівняно з паці-
єнтами, які мають меншу ВАР.
Після використання коефіці-
єнта варіації для визначення
ВАР САТ автори дослідження
отримали достовірне збіль-
шення ризику смерті на 55 та
49 % відповідно у групах з по-
мірною (4,8–8,34 мм рт. ст.) і
високою (>8,35 мм рт. ст.) ВАР
САТ порівняно з особами з
низькою ВАР (< 4,8 мм рт. ст.).

Ці дані доводять, що довго-
тривала ВАР АТ є прогностично
значущою, її необхідно врахову-
вати при виборі оптимального
лікування пацієнтів з АГ. Отже,
таке лікування має не тільки за-
безпечувати контроль АТ, а й
зменшувати його ВАР [9].

Різниця між рівнями САТ на
10–15 мм рт. ст. при вимірю-
ванні на обох руках асоціюєть-
ся з наявністю захворювань
периферійних артерій та є оз-
накою стенозу a. subclavia. Ці
дані отримані при мета-аналі-
зі 20 зіставних клінічних рандо-
мізованих досліджень [10]. У 5
із них за методом ангіографії
було показано, що різниця САТ
на обох руках 36,9 мм рт. ст. є
доказом більш ніж 50 % сте-
нозу a. subclavia, а різниця
≥10 мм рт. ст. сильно корелює
з її стенозом (відносний ризик
8,8; 95 % довірчий інтервал
(ДІ) 3,6–21,2). В інших 15 до-
слідженнях із використанням
неінвазивних методів було
доведено, що різниця САТ
15 мм рт. ст. асоціюється зі
збільшенням ризику захворю-
вань периферійних артерій у
2,5 рази (9 досліджень; ДІ 1,6–
3,8; чутливість 15 %, специ-
фічність 96 %); є предиктором
цереброваскулярних захворю-
вань (5 досліджень; відносний
ризик 1,6; ДІ 1,1–2,4; чутливість
83 %, специфічність 93 %),
кардіоваскулярної смертності
(4 дослідження; відносний
ризик 1,7; ДІ 1,1–2,5) і загаль-
ної смертності (відносний ри-
зик 1,6; ДІ 1,1–2,3). Різниця
САТ ≥10 мм рт. ст. сильно ко-
релює з наявністю захворю-
вання периферійних артерій

(5 досліджень; відносний ризик
2,4; ДІ 1,5–3,9; чутливість
32 %, специфічність 91 %).

Таким чином, обов’язкове
вимірювання АТ на обох руках
під час огляду пацієнта з АГ
дозволяє виявляти пацієнтів,
які потребують додаткового
дослідження периферійних су-
дин (при різниці САТ на обох
руках 10–15 мм рт. ст.). Різниця
САТ у більш ніж 15 мм рт. ст.
може використовуватися як
індикатор ризику захворюван-
ня судин і кардіоваскулярної
смерті.

Прогностичне значення
параметрів варіабельності

при добовому
та домашньому
моніторуванні

артеріального тиску

Добовий і домашній моніто-
ринги більш коректно та реаліс-
тично відображають рівні АТ
індивідууму порівняно з офіс-
ним його вимірюванням. Са-
ме вони надають інформацію
про рівні АТ за короткочасні та
довготривалі періоди [11].

Зв’язок між добовою ВАР
АТ і кардіоваскулярним про-
гнозом було оцінено з викори-
станням ДМАТ і домашнього
моніторування АТ в епідеміо-
логічному дослідженні Ohasama
study, яке почалося в 1985 р. [7].
До параметрів ВАР зарахову-
вали такі показники ДМАТ, як
ступінь нічного зниження та
величину ранкового підвищен-
ня АТ. Зменшення величини
нічного зниження САТ асоцію-
валося зі збільшенням товщи-
ни комплексу інтима — медіа,
збільшенням ризику кардіовас-
кулярної смертності та захворю-
ваності, насамперед, через моз-
кові інсульти. Надмірне нічне
зниження АТ і збільшення його
ранкового підвищення асоцію-
валися з підвищенням ризику
геморагічних інсультів [7].

Отже, ДМАТ надає не тіль-
ки статистичну, але й динаміч-
ну інформацію про АТ, яка має
бути врахованою при виборі
ефективної стратегії ведення
пацієнтів з АГ [7].

Ранкова АГ при домашньому
вимірюванні, яка відповідає по-
рушенням його нічного знижен-
ня та надмірного ранкового під-
вищення при ДМАТ, є сильним
предиктором інсульту, особливо
у пацієнтів, які одержують анти-
гіпертензивну терапію [11].

У J-HOME дослідженні (Ja-
pan Home versus Office Mea-
surement Evaluation study) се-
ред пацієнтів, які отримують
антигіпертензивну терапію, ви-
явлено, що рівні ранкового
підвищення АТ при домаш-
ньому вимірюванні адекватно
не контролюються приблизно у
60 % таких хворих, навіть при
досягненні цільових середніх
рівнів АТ. Проміжний аналіз
результатів рандомізованого
контрольованого дослідження
HOMED-BP (Hypertension Ob-
jective treatment based on Mea-
surement by Electrical Devices of
Blood Pressure study) дозволив
визначити оптимальну величи-
ну ранкового підвищення АТ
при його домашньому вимірю-
ванні та ДМАТ і продемонстру-
вав ефективність систематичної
антигіпертензивної терапії щодо
контролю цього прогностично
значущого показника [11].

Таким чином, ефективність
ведення пацієнтів з АГ підви-
щується, якщо призначення
антигіпертензивної терапії ба-
зується на врахуванні різних
параметрів його варіабельнос-
ті, у тому числі величини ран-
кового підвищення АТ, а в ре-
зультаті лікування досягається
адекватне її зменшення [11].

У фінському дослідженні
(The Finn-Home Study) оціню-
вали прогностичне значення
ВАР АТ при домашньому мо-
ніторуванні та ВАР серцевого
ритму у 1866 дорослих пацієн-
тів віком від 45 до 74 років
при самостійному вимірюван-
ні АТ і частоти серцевих ско-
рочень (ЧСС) протягом 7 днів.
Варіабельність АТ і ЧСС оці-
нювали як SD різниці між се-
редніми ранковими та вечірні-
ми значеннями, як SD від се-
редніх рівнів між днями (day-
by-day) вимірювання, а також
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як SD між першим і повторним
вимірюваннями. Первинною
точкою дослідження була час-
тота виникнення кардіоваску-
лярних подій, вторинною — за-
гальна смертність. Період спо-
стереження становив у се-
редньому 7,8 року. За пропор-
ційною регресією Кокса зі
стандартизацією за віком, стат-
тю, АТ, ЧСС та іншими кар-
діоваскулярними факторами
ризику, денна ВАР АТ (ранок–
день), міжденна та ранкова
міжденна ВАР АТ виявилися
сильними предикторами роз-
витку виникнення серцево-
судинних подій: для САТ/ДАТ
відносний ризик становить
1,04/1,10 (95 % ДІ: 1,01–1,07/
1,05–1,15) на кожний 1 мм рт.
ст. збільшення ВАР. Одержані
результати дозволяють ствер-
джувати, що збільшення ран-
кової ВАР АТ і ЧСС є незалеж-
ними предикторами серцево-
судинних ускладнень. Легкість
визначення цих параметрів до-
зволяє рекомендувати вико-
ристання ВАР АТ і ЧСС при їх
домашньому використанні як
додаткові методи при оцінці
кардіоваскулярного ризику [12].

Значення варіабельності
артеріального тиску

для оптимізації контролю
артеріальної гіпертензії

в реальній клінічній практиці

Аналіз публікацій [13–18] у
двох найавторитетніших акаде-
мічних світових журналах “The
Lancet” та “Lancet Neurology”
дозволяє стверджувати, що
сьогодні нагальною є потреба
у систематизації та розумінні
наукової інформації щодо про-
гностичного значення ВАР АТ і
визначенні того, як ці дані ви-
користовувати у клінічній прак-
тиці ведення пацієнтів з АГ.

Для перевірки припущення,
що ВАР АТ є додатковим до се-
редніх рівнів АТ фактором про-
гнозу щодо подальшого стану
пацієнтів з АГ, було організо-
вано два проекти [13; 19]. У пер-
шому з них (Trial of the Effec-
tiveness and cost effectiveness of
Self-monitoring and Treatment of

Blood Pressure in secondary
prevention following Stroke or
TIA, National Institute of Health
Research) вивчався зв’язок між
ВАР АТ і розвитком інсульту та
механізми ВАР АТ за оцінкою
чутливості барорецепторів і
швидкості пульсової хвилі у
пацієнтів середнього та стар-
шого віку з АГ і вперше діагно-
стованими транзиторною іше-
мічною атакою (ТІА) або ін-
сультом.

У другому проекті вивчали
прогностичне значення довго-
тривалої ВАР АТ щодо розвит-
ку інсульту й інших кардіовас-
кулярних подій у загальній
популяції Великої Британії з
використанням бази даних
проспективного дослідження
EPIC-Norfolk (EPIC-Norfolk
prospective observational po-
pulation study). У більш ніж
10 000 учасників віком 40–
79 років вимірювання АТ про-
водили за стандартною мето-
дикою двічі — у 1993–1997 та
2000–2004 рр. і щороку оціню-
вали розвиток у них кардіо-
васкулярних подій. Також оціню-
вали зв’язок між різними пара-
метрами ВАР АТ (протягом ві-
зиту і між візитами) та серцево-
судинними подіями, різними со-
ціальними, демографічними,
біологічними факторами.

Проаналізувавши отримані
результати, автори вважають,
що виникла нагальна потреба
зосередити увагу науковців,
представників фармакологіч-
ної індустрії та клініцистів на
вивченні механізмів ВАР АТ,
стандартизації методів її ви-
значення та корекції.

Наразі найбільш досконалим
серед методів визначення ВАР
АТ є ДМАТ, яке надає об’єктив-
ну можливість визначення різних
параметрів ВАР АТ. Важливо
створювати електронні бази, які
дозволять визначити параметри
і тренд ВАР АТ при його офіс-
ному та домашньому вимірю-
ваннях, ширше впроваджувати
ДМАТ у практику оцінки ефек-
тивності терапії пацієнтів з АГ.

Ця проблема має важливі
терапевтичні аспекти. Фарма-

кологічна індустрія зосереджує
свої зусилля на розробці ком-
бінованих препаратів з фіксо-
ваною дозою антигіпертензив-
них компонентів. Добре відомі
такі комбінації, як блокатори
рецепторів ангіотензину ІІ
1 типу (БРА) і блокатори кальціє-
вих каналів (БКК), інгібітори
ангіотензинперетворюючого
ферменту (ІАПФ) і БКК, БРА/
ІАПФ і тіазидного/тіазидоподіб-
ного діуретика (ТД), β-блокато-
ра і ТД та прямого інгібітора
реніну і ТД. Такі комбіновані
форми дозволяють признача-
ти зменшені дози обох препа-
ратів, підвищуючи антигіпертен-
зивну дію та водночас змен-
шуючи побічні ефекти, підви-
щити прихильність пацієнта до
терапії зменшенням кількості
таблеток. Але за сукупністю на-
явних сьогодні даних зрозуміло,
що для ефективної профілакти-
ки ускладнень АГ і контролю
ризику кардіоваскулярних подій
недостатньо знижувати тільки
середні рівні АТ — потрібно зни-
жувати його ВАР.

Можна припустити, що різ-
ниця між впливом різних кла-
сів антигіпертензивних препа-
ратів на розвиток інсульту й
ураження органів-мішеней зу-
мовлена їх ефективністю що-
до інших параметрів АТ, крім
його середніх рівнів. У англо-
скандинавському дослідженні
(The Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Blood Pressure
Lowering Arm (ASCOT-BPLA)
порівнювали β-блокатор (ате-
нолол) та БКК (амлодипін).
Показано, що амлодипін порів-
няно з атенололом, незважаю-
чи на однаковий рівень знижен-
ня АТ, більш ефективний у про-
філактиці інсультів і коронар-
них подій [14]. Одним із пояс-
нень цього феномена може
бути те, що β-блокатор атено-
лол збільшував ВАР АТ. Ос-
таннє потребує додаткових клі-
нічних досліджень і розробок.

Висновки

Артеріальна гіпертензія —
найбільш значущий, постійний
і незалежний фактор ризику
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розвитку інсультів та інших
кардіоваскулярних захворю-
вань, що підтверджується чис-
ленними дослідженнями, і є
основним постулатом сучасної
стратегії профілактики в кар-
діології. Разом із тим, механіз-
ми, які спричинюють підвищен-
ня АТ, стають причиною інсуль-
тів та інших кардіоваскулярних
подій, залишаються не до кін-
ця з’ясованими. Середні рівні
АТ, безумовно, відіграють най-
важливішу роль в ураженні ор-
ганів-мішеней, але й такі пара-
метри, як ВАР і максимальні
рівні АТ, за сучасними даними,
відіграють не менш важливу
роль у цьому процесі. Триває
вивчення прогностичної значу-
щості таких параметрів, як си-
туаційна ВАР АТ, його ВАР від
візиту до візиту, денна та ніч-
на ВАР, величина ранкового
підвищення АТ, сезонна ВАР
та ін. [20; 21] У більшості з цих
досліджень доведено вплив
різних параметрів ВАР АТ на
прогноз стану пацієнтів з АГ,
насамперед щодо підвищення
ризику інсультів.

Доцільно продовжити по-
шук у цьому напрямку. Серед
важливих для клінічної практи-
ки питань можна виділити такі:
які фактори, у тому числі етніч-
ні, генетичні, епігенетичні, є
найбільш значущими у підви-
щенні параметрів ВАР АТ; які
з параметрів ВАР АТ є прогнос-
тично значущими щодо роз-
витку тих чи інших ускладнень
АГ; чи потрібно включати оцін-
ку ВАР АТ у стратифікацію ри-
зику хворих з АГ; які з анти-
гіпертензивних препаратів (кла-
сів) або їх комбінації зменшу-
ють ВАР АТ і тим самим додат-
ково покращують прогноз у па-
цієнтів з АГ.
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