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Значимость NT6proBNP 
в прогнозировании пользы 
от антигипертензивной терапии:
данные исследования ASCOT

Целью нового анализа исследования ASCOT

(Anglo#Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) было опре#

делить прогностическую значимость NT#терминального

предшественника мозгового натрийуретического пепти#

да (NT#proBNP) в отношении риска кардиоваскулярных

событий у пациентов с артериальной гипертензией (АГ);

оценить возможную связь между уровнем NT#proBNP и

изменениями артериального давления (АД); устано#

вить, можно ли по уровню NT#proBNP предсказывать

пользу от антигипертензивной терапии.

Методы. В исследовании ASCOT 6549 пациентов с

АГ без ишемической болезни сердца в анамнезе рандо#

мизировали для получения антигипертензивной тера#

пии по одной из двух схем: на основе блокатора каль#

циевых каналов амлодипина или β#блокатора атеноло#

ла. На протяжении 5,5 лет наблюдения кардиоваску#

лярные события были зафиксированы у 485 пациентов;

этих больных сопоставили с 1367 участниками без кар#

диоваскулярных событий.

Результаты. Использование уровня NT#proBNP в

дополнение к традиционным предикторам риска улуч#

шало прогнозирование риска кардиоваскулярных собы#

тий на 22,4% (р<0,0001). Многомерный регрессионный

анализ с поправкой на различные сопутствующие фак#

торы показал, что повышение систолического АД на

1 мм рт. ст. ассоциировалось с более высоким (на 2% вы#

ше) исходным уровнем NT#proBNP (р<0,0001). Тем не

менее уровень NT#proBNP предсказывал кардиоваску#

лярный риск независимо от изменения АД (относитель#

ный риск на повышение log NT#proBNP на 1 стандартное

отклонение = 1,24; 95% доверительный интервал 1,06#

1,45; р=0,007). Применение при антигипертензивной

терапии атенолола привело к повышению NT#proBNP

на 69,6% через 6 мес (р<0,0001). Лечение на основе

амлодипина, напротив, ассоциировалось со снижением

NT#proBNP на 36,5% (р<0,0001). Анализ, проведенный

с поправкой на различные факторы, включая исходный

уровень NT#proBNP и достигнутое АД, выявил, что паци#

енты группы амлодипина, у которых уровень NT#proBNP

через 6 мес уменьшился ниже медианы (61 пг/мл), име#

ли более низкий риск кардиоваскулярных событий по

сравнению с таковым у больных, не достигших такого

снижения NT#proBNP (ОР 0,58; 95% ДИ 0,37#0,91).

Выводы. Использование уровня NT#proBNP в до#

полнение к традиционным маркерам позволяет значи#

тельно повысить точность прогнозирования кардиовас#

кулярного риска. Антигипертензивная терапия на осно#

ве амлодипина ассоциировалась с более благоприят#

ной динамикой NT#proBNP по сравнению с лечением на

основе атенолола.
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Амлодипин повышает продукцию
оксида азота и уменьшает 
нитроксидативный стресс 
независимо от антигипертензивного
эффекта

В предыдущих клинических исследованиях было ус#

тановлено, что амлодипин уменьшает частоту кардио#

васкулярных событий в значительно большей степени,

чем этого можно было бы ожидать на основании сниже#

ния брахиального АД. Данный эффект, по крайней ме#

ре частично, может объясняться благоприятным плейо#

тропным воздействием амлодипина на функцию эндоте#

лиальных клеток. Целью настоящего исследования бы#

ло изучить влияние амлодипина на биодоступность ок#

сида азота (NO) и уровень цитотоксического перокси#

нитрита (ONOO–).

Методы. В ходе эксперимента крысам со спонтан#

ной АГ назначали амлодипин в дозе 5 мг/кг/сут на про#

тяжении 8 нед. Животные контрольной группы получали

плацебо. Продукцию NO и ONOO– в аорте и эндотели#

альную функцию оценивали ex vivo с помощью амперо#

метрических наносенсоров после максимальной стиму#

ляции кальциевым ионофором. АД определяли с по#

мощью манжеты, накладываемой на хвост.

Результаты. По сравнению с исходными показате#

лями терапия плацебо привела к снижению продукции

NO со 157±11 нмоль до 55±6 нмоль и повышению

ONOO– с 69±7 нмоль до 156±19 нмоль. Отношение

NO/ONOO– как достоверный маркер функции эндоте#

лиальной NO#синтазы снизилось с исходных 2,3±0,3 до

0,3±0,1. По сравнению с плацебо амлодипин восста#

навливал высвобождение NO до 101±3 нмоль, снижал

продукцию ONOO– до 50±4 нмоль и повышал отноше#

ние NO/ONOO– до 2,0±0,2. Аналогичные изменения

наблюдались в отношении эндотелиальной функции.

Среднее АД в группе плацебо повысилось на 25±1 мм

рт. ст., в то время как в группе амлодипина АД снизи#

лось на 7±3 мм рт. ст.

Выводы. Амлодипин повышает биодоступность

NO, уменьшает нитроксидативный стресс непропорци#

онально снижению АД. Данный прямой вазопротектор#

ный эффект амлодипина может реализоваться в сниже#

нии риска атеротромботических событий, как это на#

блюдалось в клинических исследованиях.
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Влияние разделения суточной
дозы амлодипина 
на фармакокинетику препарата 
и 246часовой контроль 
артериального давления

В лечении АГ с целью повышения комплайенса реко#

мендуется применение длительнодействующих антиги#

пертензивных препаратов с назначением 1 раз в сутки.

Тем не менее не установлено, можно ли путем разделе#

ния суточной дозы таких препаратов еще больше опти#

мизировать контроль АД на протяжении 24#часового

периода. Целью настоящего исследования было изу#

чить влияние разделения суточной дозы амлодипина

10 мг на фармакокинетику, жесткость артерий и конт#

роль АД.

Методы. В исследовании приняли участие амбула#

торные пациенты с АГ. Первые 8 нед больные получали

амлодипин 10 мг/сут за 2 приема, последующие 8 нед –

амлодипин 10 мг/сут за 1 прием. Исходно, после 4 и

8 нед терапии в каждом периоде с помощью амбулатор#

ного мониторирования АД определяли 24#часовое,

дневное и ночное АД, а также АД в ранние утренние ча#

сы. Жесткость артерий оценивали по кардиолодыжечно#

му сосудистому индексу (CAVI).

Результаты. В исследование включили 10 пациентов

(7 мужчин, 3 женщины; средний возраст 61,0±15,3 лет).

По среднему 24#часовому АД двухкратный прием

в сутки статистически не отличался от однократно#

го (129,7±7,3/80,1±7,9 мм рт. ст. vs 130,5±11,8/

80,1±7,9 мм рт. ст. соответственно). По уровням дневного,

ночного и АД в ранние утренние часы схемы приема так#

же не различались. Кроме того, при одно# и двухкратном

приеме отсутствовали различия по минимальной концент#

рации амлодипина в плазме в течение суток (22,37±7,66

vs 20,57±8,22 нг/мл соответственно) и значениям индек#

са CAVI (8,2±1,8 vs 8,5±1,0 соответственно).

Выводы. У пациентов с АГ назначение суточной до#

зы амлодипина в 2 приема не ассоциируется с ухудше#

нием фармакокинетики препарата и снижением 24#ча#

сового контроля АД. 
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