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INFLUENCE OF β�ADRENOBLOCKERS ON MARKERS OF PROGRESSING
CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS IN HYPERTENSIVE PATIENTS WITH
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – оценить влияние бета�адреноблокаторов на некоторые клинические и лабораторные маркеры
прогрессирования хронического гломерулонефрита. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Под наблюдением находились 125 гипертен�
зивных больных хроническим гломерулонефритом, из них 62(49,6%) (первая группа) с сохранной и 63(50,4%) (вторая
группа) со сниженной функцией почек. Группы разделены на подгруппы в зависимости от получаемого бета�адреноблока�
тора. Распределение пациентов в подгруппы проводилась на основании разработанных критериев с учетом максималь�
ной однотипности клинического, морфологического и лабораторного течения заболевания.  До назначения лечения, при
выписке из стационара и через 8,6 месяца от начала терапии исследовали суточную протеинурию, скорость клубочковой
фильтрации, индекс клубочковой проницаемости, степень тяжести альбуминурии, общее периферическое сосудистое
сопротивление. Определяли содержание общего холестерина и триглицеридов. Рассчитывали суточный индекс и опре�
деляли тип артериальной гипертензии. РЕЗУЛЬТАТЫ. Карведилол и небиволол у больных с сохранной функцией почек
увеличивали скорость клубочковой фильтрации и снижали общее периферическое сосудистое сопротивление. Карведи�
лол в обеих группах проявлял гиполипидемические свойства. Пиндолол при сохранной функции почек, а небиволол и
пиндолол при сниженной функции почек снижали скорость клубочковой фильтрации. Целевые цифры давления в первой
группе достигнуты у 50% больных при лечении метопрололом, а во второй – у 25% при лечении небивололом. Метопролол
и небиволол в первой группе вызывали чрезмерное ночное снижение давления. Бета�адреноблокаторы у пациентов с
сохранной функцией почек увеличивали частоту благоприятных типов артериальной гипертензии (night�peaker и dipper).
У больных почечной недостаточностью пиндолол увеличивал частоту развития неконтролируемой ночной гипертензии
(тип night�peaker). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При выборе бета�адреноблокатора для лечения пациентов с хроническим гломеруло�
нефритом следует учитывать особенности фармакодинамики препарата.

Ключевые слова: бета�адреноблокаторы, хронический гломерулонефрит с артериальной гипертензией, маркеры про�
грессирования, сохранная и сниженная функция почек.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to assess  the effects of β�adrenoblockers on certain clinical and laboratory markers of
progressing chronic glomerulonephritis. PATIENTS AND METHODS. Under observation there were 125 hypertensive patients with
chronic glomerulonephritis. The patients were divided into 2 groups: 62 (49.6%) of them were included in the first group with the
saved function of the kidney and 63 (50.4%) patients with the reduced function made up the second group. The groups were
divided into subgroups depending on the given β�adrenoblocker. The distribution of the patients in the subgroups  was fulfilled
with special reference to specially developed criteria  taking into account the maximal similarity of the clinical, morphological and
laboratory course of the disease. Diurnal proteinuria, glomerular filtration rate, glomerular permeability index, degree of albuminuria,
general peripheral vascular resistance were investigated before treatment, at discharge from hospital and within 8�6 months
after beginning the treatment. Total cholesterol and triglycerides were determined. The diurnal index was calculated, the arterial
hypertension type was determined. RESULTS. Carvedilol and Nebivolol  increased the glomerular filtration rate in patients with
saved function of the kidney and decreased the general peripheral vascular resistance. Carvedilol in both groups had hypolipidemic
properties. Pindolol in patients with saved function of the kidneys and Nebivolol and Pindolol  in patients with reduced function
of the kidneys decreased the glomerular filtration rate. The necessary figures of pressure in the first group were obtained in 50%
of patients treated with Metoprolol, in the second group � in 25% of patients treated with Nebivolol. Metoprolol and Nebivolol in
the first group caused excessively decreased nocturnal pressure. β�adrenoblockers increased occurrence of favorable types of
hypertension (night�peaker and dipper) in patients with saved function of the kidney. In patients with renal failure Pindolol
increased the frequency of the development of non�controlled nocturnal hypertension (night�peaker type). CONCLUSION. Specific
properties of pharmacodynamics of the medicine should be taken into account when choosing β�adrenoblocker for treatment of
patients with chronic glomerulonephritis.
Key words: β�adrenoblockers, chronic glomerulonephritis with arterial hypertension, progression markers, saved and reduced
function of the kidneys.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ: ХГН – хронический гломерулонефрит; ХПН – хроническая почечная недостаточность; АГ – арте�
риальная гипертензия; БАБ – бета�адреноблокаторы; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; АД – артериальное
давление; СП – суточная протеинурия; ИКП – индекс клубочковой проницаемости; СТА – степень тяжести альбуминурии;
ОХ – общий холестерин; ТГ – триглицериды; ИКП – индекс клубочковой проницаемости; ОПСС – общее периферическое
сосудистое сопротивление; СИ

с 
– суточный индекс для систолического давления; ЦУД – целевой уровень давления; СП –

суточная протеинурия.

ВВЕДЕНИЕ

Õðîíè÷åñêèé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÕÃÍ) ÿâëÿåò-

ñÿ ñàìîé ÷àñòîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé

ãèïåðòåíçèè (ÀÃ) ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê. ×àñòî-

òà ÀÃ ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò ìîðôîëîãè÷åñêîãî

âàðèàíòà çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ìåçàíãèîêàïèëëÿðíîì

åå ÷àñòîòà äîñòèãàåò 85%, ïðè ôîêàëüíî ñåãìåí-

òàðíîì ãëîìåðóëîñêëåðîçå-ãèàëèíîçå – äî 65%, ïðè

ìåìáðàíîçíîì – äî 50%, ïðè ìåçàíãèàëüíîì ïðî-

ëèôåðàòèâíîì – äî 49%, ïðè ÕÃÍ ñ ìèíèìàëüíû-

ìè èçìåíåíèÿìè 10–15% [1]. Ïî ìåðå

ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè (ÕÏÍ) ÷àñòîòà ÀÃ óâåëè÷èâàåòñÿ äî 85–

90%. Åñëè ïðè óðîâíå êðåàòèíèíà êðîâè äî 1,1 ìã/äë

ÀÃ ðåãèñòðèðóåòñÿ ó 35%, à ïðè êðåàòèíèíåìèè

áîëåå 1,4 ìã/äë – ó 75% áîëüíûõ, òî â òåðìèíàëü-

íîé ñòàäèè ÕÏÍ â 90–100% ñëó÷àåâ [2].

Ìíîãî÷èñëåííûå êîíòðîëèðóåìûå è íåêîíòðî-

ëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè-

÷èè íåôðîïðîòåêòîðûõ ñâîéñòâ ó èíãèáèòîðîâ

àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, áëîêàòîðîâ

ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-2 è íåêî-

òîðûõ ïðåäñòàâèòåëåé áëîêàòîðîâ

êàëüöèåâûõ êàíàëîâ [1,3–5]. Âìå-

ñòå ñ òåì, âëèÿíèå íà ìàðêåðû ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ,

öåëåñîîáðàçíîñòü è îáîñíîâàí-

íîñòü ïðèìåíåíèÿ áåòà-àäðåíîáëî-

êàòîðîâ (ÁÀÁ) ó ãèïåðòåíçèâíûõ

áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ñîõðàííîé è ñíè-

æåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê îñòàþòñÿ

íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûìè. Èíòå-

ðåñ ê ýòîé ïðîáëåìå îáóñëîâëåí êàê

íåìíîãî÷èñëåííîñòüþ èññëåäîâà-

íèé, ïîñâÿùåííûõ ïðèìåíåíèþ

ÁÀÁ ïðè ÕÃÍ, òàê è èíôîðìàöèåé

îòíîñèòåëüíî ñïîñîáíîñòè íåêîòî-

ðûõ ïðåäñòàâèòåëåé ýòîãî êëàññà

ñíèæàòü ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ).

Öåëü ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â

îöåíêå âëèÿíèÿ ÁÀÁ íà íåêîòîðûå

êëèíè÷åñêèå è ëàáîðàòîðíûå ìàð-

êåðû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ ó ãè-

ïåðòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ áåç

íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà ñ ñî-

õðàííîé è ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 125 ãèïåðòåíçèâ-

íûõ áîëüíûõ ÕÃÍ áåç íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà,

èç íèõ 62(49,6%) (1-ÿ ãðóïïà) ñ ñîõðàííîé è

63(50,4%) (2-ÿ ãðóïïà) ñî ñíèæåííîé ôóíêöèåé ïî-

÷åê. Ãðóïïû ðàçäåëåíû íà ïîäãðóïïû â çàâèñèìî-

ñòè îò ïîëó÷àåìîãî ÁÀÁ. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ

ïðåäñòàâëåí íà ðèñóíêå.

Ðàíäîìèçàöèÿ ïàöèåíòîâ â ïîäãðóïïû â ðàì-

êàõ îäíîé ãðóïïû ïðîâîäèëàñü ñ ó÷åòîì ìàêñè-

ìàëüíîé îäíîòèïíîñòè âîçðàñòíî-ïîëîâûõ

õàðàêòåðèñòèê áîëüíûõ è ìîðôî-êëèíèêî-ëàáîðà-

òîðíîãî òå÷åíèÿ ÕÃÍ. Íåñìîòðÿ íà ýòî, 1-ÿ è 2-ÿ,

à òàêæå 2-ÿ è 3-ÿ ïîäãðóïïû ðàçëè÷àëèñü ïî âîçðà-

ñòó (ñîîòâåòñòâåííî χ2=0,21, ð=0,77 è χ2=0,54,

ð=0,28), à 2-ÿ è 4-ÿ – ïî âîçðàñòó â íà÷àëå çàáîëå-

âàíèÿ (χ2=0,68, ð=0,71). Ïðåäñòàâèòåëè 6-é è 7-é

ãðóïï ðàçëè÷àëèñü ïî äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ

(χ2=0,49, ð=0,36).

Êðèòåðèè îòáîðà áîëüíûõ â 1-þ ãðóïïó: ïîäòâåð-

æäåííûé ëàáîðàòîðíûìè è(èëè) ìîðôîëîãè÷åñêè-

Примечание: I – до лечения, II – после окончания стационарного лечения (в сред�
нем через 3 недели от начала терапии), III – через 8,6 месяца от начала лечения.

Рисунок. Дизайн исследования.
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ìè ìåòîäàìè ÕÃÍ, ïîâûøåíèå

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ)

áîëåå 140/95 ìì.ðò.ñò., 1-2 ñòå-

ïåíü ÀÃ ñîãëàñíî êðèòåðèÿì

ÂÎÇ/ÈÀÃ (1999ã.) [6], îòñóò-

ñòâèå ÕÏÍ, íåïðîäîëæèòåëü-

íûé «ãèïåðòåíçèâíûé àíàìíåç»

(äî 6 ìåñÿöåâ), íàëè÷èå òàõè-

êàðäèè èëè ãèïåðêèíåòè÷åñêî-

ãî òèïà êðîâîîáðàùåíèÿ.

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâè-

ëèñü îáùåïðèíÿòûå ïðîòèâî-

ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ ÁÀÁ.

Êðèòåðèÿìè îòáîðà áîëü-

íûõ âî 2-þ ãðóïïó ñëóæèëè:

ïîäòâåðæäåííûé ëàáîðàòîð-

íûìè è(èëè) ìîðôîëîãè÷åñêè-

ìè ìåòîäàìè ÕÃÍ

(íåôðîáèîïñèÿ âûïîëíåíà äî

ðàçâèòèÿ ÕÏÍ), 1-2 ñòåïåíü

ÀÃ ñîãëàñíî êðèòåðèÿì ÂÎÇ/

ÈÀÃ (1999ã.) [6], «ëàáèëüíàÿ»

ÀÃ, êðåàòèíèíåìèÿ äî 200

ìêìîëü/ë, ÑÊÔ äî 50 ìë/ìè-

íóòó. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ èç

èññëåäîâàíèÿ: óðîâåíü êðåàòèíè-

íà êðîâè áîëåå 200 ìêìîëü/ë,

ÑÊÔ ìåíåå 50 ìë/ìèíóòó.

Äî íàçíà÷åíèÿ ÁÀÁ, à òàê-

æå íà ýòàïå âûïèñêè èç ñòà-

öèîíàðà (÷åðåç 3 íåäåëè îò

íà÷àëà ëå÷åíèÿ) è ÷åðåç 8,6

ìåñÿöà îò íà÷àëà ðåãóëÿðíîãî

ëå÷åíèÿ èññëåäîâàëè ñóòî÷íóþ ïðîòåèíóðèþ (ÑÏ),

ÑÊÔ, èíäåêñ êëóáî÷êîâîé ïðîíèöàåìîñòè (ÈÊÏ)

è ñòåïåíü òÿæåñòè àëüáóìèíóðèè (ÑÒÀ). Îïðåäå-

ëÿëè ñîäåðæàíèå îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ) è òðèã-

ëèöåðèäîâ (ÒÃ). ÑÊÔ ïîëó÷àëè ñîãëàñíî

ðåêîìåíäàöèÿì [2]:

крови сыворотки креатинин

 теламасса  возраст)-(140
СКФ

⋅

= ,

ó ìóæ÷èí ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò óìíîæàëè íà 1,23.

ÑÒÀ ïîäñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: ÑÒÀ = lg

[
2810 ⋅Ка

Ккр
], ãäå Êà – êëèðåíñ àëüáóìèíà, Êêð –

êëèðåíñ êðåàòèíèíà, êîòîðûé ïîëó÷àëè ïðè ïðîâå-

äåíèÿ ïðîáû Ðåáåðãà–Òàðååâà. ÈÊÏ ïîëó÷àëè ïî

ôîðìóëå: ÈÊÏ = 
Р d

Кк

⋅

р
, ãäå Ð – ñóòî÷íàÿ ïðîòåè-

íóðèÿ, d – ìèíóòíûé äèóðåç (ìë/ìèí), Êêð – êëè-

ðåíñ êðåàòèíèíà (ìë/ìèí).

Îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâ-

ëåíèå (ÎÏÑÑ) ïîëó÷àëè ïî ôîðìóëå:

ÎÏÑÑ=
МО

АДср79,92 ⋅
 (äèí • ñ • ñì-5), ãäå ÀÄ ñð –

ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ìì.ðò.ñò.), ÌÎ –

ìèíóòíûé îáúåì (ìë). ÀÄ ñð ïîëó÷àëè ïîñðåäñòâîì

ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÀÄ. ÌÎ ïîëó÷àëè ïî

ôîðìóëå: ÌÎ=ÓÎ • ×ÑÑ, ãäå ÓÎ – óäàðíûé îáúåì,

×ÑÑ – ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé çà ìèíóòó.

ÓÎ (ìë) ïîëó÷àëè ïî ôîðìóëå: ÓÎ=ÊÄÎ-ÊÑÎ, ãäå

ÊÄÎ – êîíå÷íûé äèàñòîëè÷åñêèé îáúåì ëåâîãî æå-

ëóäî÷êà, ÊÑÎ – êîíå÷íûé ñèñòîëè÷åñêèé îáúåì ëå-

âîãî æåëóäî÷êà. ÊÄÎ è ÊÑÎ ïîëó÷àëè ïðè

ýõîêàðäèîãðàôèè íà àïïàðàòàõ «Ultramark-8» èëè

«Ultramark-9». Ïðè ïîìîùè ìîíèòîðà ÀÄ «Cardiotens»

îöåíèâàëè åãî ñóòî÷íóþ âàðèàáåëüíîñòü. Íåôðîáè-

îïñèÿ âûïîëíåíà 52 (41,6%) ïàöèåíòàì.

Ñóòî÷íûé èíäåêñ ðàññ÷èòûâàëè äëÿ ñèñòîëè-

÷åñêîãî ÀÄ: ÑÈ
ñ
= (ÀÄ ñð. äí. ñèñ. – ÀÄ ñð. íî÷.

ñèñ.) • 100% : ÀÄ ñð. äí. ñèñ., ãäå: ÑÈ
ñ
 – ñóòî÷íûé

Таблица 1

Клинико�лабораторные показатели (X±m) пациентов ХГН
с сохранной функцией почек (1�я группа)

Клинико�лабора�
торные показатели

СП (г/сут)

СКФ (мл/мин)

СТА

ИКП

ОХ (ммоль/л)

ТГ (ммоль/л)

ОПСС (дин•с•см�5)

ЦУД абс.(%)

1�я
(n=14)

1,5±0,09
1,7±0,16
1,5±0,08
101,0±2,12
116,7±1,14*)

128,1±3,10**)***)

13,0±1,22
13,8±1,14
13,3±0,13
0,37±0,012
0,39±0,070
0,31±0,014
7,2±0,35
6,2±0,21
5,8±0,10***)

2,5±0,32
2,0±0,11
1,6±0,07***)

4,2±0,54
2,3±0,12*)

2,0±0,08***)

3(21,4)
5(35,7)

2�я
(n=12)

1,8±0,18
1,7±0,09**)

0,6±0,03***)1)

99,8±1,12
97,1±1,321)

92,8±2,051)

12,5±1,35
13,0±2,41
12,6±0,091)

0,36±0,009
0,37±0,015
0,36±0,020
6,8±0,31
7,2±0,141)

7,9±0,24***)1)

2,0±0,19
2,1±0,18
2,5±0,05**)***)1)

4,1±0,21
4,2±0,241)

4,0±0,091)

4(33,3)
6(50,0)

3�я
(n=19)

1,5±0,10
1,3±0,082)

1,6±0,04**)4)

99,0±1,462)

109,5±1,32*)2)4)

112,3±2,08**)***)2)4)

13,0±1,31
12,3±1,05
12,9±1,89
0,34±0,004
0,35±0,006
0,32±0,012
6,8±0,14
6,7±0,204)

6,5±0,132)4)

1,9±0,18
1,8±0,09
1,7±0,074)

4,0±0,36
2,5±0,184)

1,9±0,21**)***)4)

9(47,4)
9(47,4)

4�я
(n=17)

1,5±2,29
1,4±0,15
1,6±0,215)

90,4±1,293)5)6)

78,7±1,10*)3)5)6)

69,8±1,14**)***)3)5)6)

12,2±1,20
14,8±2,32
13,2±0,075)

0,30±0,013
0,33±0,005
0,28±0,009
6,2±0,173)6)

6,6±0,135)

7,9±0,10**)***)3)6)

2,1±0,07
2,2±0,32
2,4±0,053)6)

3,9±0,22
4,6±0,15*)3)6)

3,2±0,10**)3)5)6)

2(11,8)
4(23,5)

Подгруппы 1�й группы

Примечания: *) различия аналогичных показателей до лечения и через 3 недели от
начала терапии (на этапе выписки из стационара) статистически достоверны; **) раз�
личия аналогичных показателей через 3 недели лечения (на этапе выписки из стаци�
онара) и 8,6 месяца статистически достоверны; ***)  различия аналогичных показателей
до лечения и через 8,6 месяца статистически достоверны; 1) различия между анало�
гичными показателями 1�й и 2�й групп статистически достоверны; 2) различия между
аналогичными показателями 1�й и 3�й групп статистически достоверны; 3) различия
между аналогичными показателями 1�й и 4�й групп статистически достоверны; 4) раз�
личия между аналогичными показателями 2�й и 3�й групп статистически достоверны;
5) различия между аналогичными показателями 2�й и 4�й групп статистически досто�
верны; 6) различия между аналогичными показателями 3�й и 4�й групп статистически
достоверны. ЦУД оценен на этапе выписки из стационара и через в среднем 8,6
месяца от начала лечения.
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èíäåêñ äëÿ ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, ÀÄ ñð. äí.

ñèñ. – ñðåäíåäíåâíîå ñèñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå, ÀÄ

ñð. íî÷. ñèñ. – ñðåäíåå íî÷íîå ñèñòîëè÷åñêîå äàâ-

ëåíèå. Íà îñíîâàíèè ÑÈ
ñ
 îïðåäåëÿëè òèï ïðîôèëÿ

ÀÃ [7].

Ëå÷åíèå â ïîäãðóïïàõ ïðåäïîëàãàëî ïðèåì îä-

íîãî ÁÀÁ ñ ó÷åòîì ×ÑÑ, ÀÄ è èíäèâèäóàëüíîé

ïåðåíîñèìîñòè. Öåëåâûìè óðîâíÿìè ÀÄ ñ÷èòàëè

130/85 ìì.ðò.ñò [6].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ âûïîë-

íÿëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàìì «Statistica 5.1» è

«Biostatistica 4.03» ñ ïîäñ÷åòîì êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-

òà è χ2. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïîêà-

çàòåëåé îïðåäåëÿëè ïðè ð<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû âëèÿíèÿ ÁÀÁ íà íåêîòîðûå ìàðêå-

ðû ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ ó ïàöèåíòîâ ñ ñîõðàí-

íîé ôóíêöèåé ïî÷åê ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1, èç

êîòîðîé ñëåäóåò, ÷òî ëå÷åíèå ìåòîïðîëîëîì ñïî-

ñîáñòâîâàëî äîñòîâåðíîìó ñíèæåíèþ

ÑÏ – âàæíåéøåãî ôàêòîðà ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Êàðâåäèîëîë

è íåáèâîëîë óâåëè÷èâàëè ÑÊÔ, ÷òî,

âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî âàçîäèëàòà-

öèåé ýôôåðåíòíîé àðòåðèîëû íåôðî-

íà. Íàïðîòèâ, ïèíäîëîë

ñïîñîáñòâîâàë óìåíüøåíèþ äàííîãî

ïîêàçàòåëÿ. Òîëüêî êàðâåäèëîë â îò-

ëè÷èå îò äðóãèõ ÁÀÁ îáëàäàë ñïîñîá-

íîñòüþ ñíèæàòü ÎÕ è ÒÃ. ÖÓÄ

äîñòèãíóò ó 1/3–1/2 áîëüíûõ, ÷òî ñî-

îòâåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû.

Ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñî ñíèæåííîé

ôóíêöèåé ïî÷åê ÁÀÁ íå îêàçûâàëè

âëèÿíèÿ íà ÑÏ, ÑÒÀ è ÈÊÏ (òàáë. 2).

Íåçàâèñèìî îò ïðèíèìàåìîãî ïðåïà-

ðàòà âî âñåõ ïîäãðóïïàõ íàáëþäàëîñü

ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå ÑÊÔ, ÷òî îáóñ-

ëîâëåíî åñòåñòâåííûì ïðîãðåññèðî-

âàíèåì ÕÏÍ. Â òî æå âðåìÿ ïðèåì

ïèíäîëîëà ñïîñîáñòâîâàë áîëåå áû-

ñòðîìó ñðàâíèòåëüíî ñ äðóãèìè ïðå-

ïàðàòàìè ñíèæåíèþ ÑÊÔ, ò.å

óõóäøàë ôóíêöèþ ïî÷åê. Â óñëîâèÿõ

óðåìè÷åñêîé ãèïåðëèïèäåìèè êàðâå-

äèëîë äîñòîâåðíî ñíèæàë ÎÕ. Êàðâå-

äèëîë è íåáèâîëîë ñíèæàëè ÎÏÑÑ.

×àñòîòà äîñòèæåíèÿ ÖÓÄ ó áîëüíûõ

ñ ÕÏÍ îêàçàëàñü çíà÷èòåëüíî ìåíü-

øå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ñîõðàííîé ôóí-

êöèåé ïî÷åê (ìàêñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà

äîñòèæåíèÿ ÖÓÄ âî 2-é ãðóïïå ñîñòà-

âèëà 25%).

Èçó÷åíèå ïðîôèëÿ ÀÄ ïîêàçàëî (òàáë. 3), ÷òî

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ êàðâåäèëîëà è íåáèâîëîëà ïðè

ñîõðàííîé ôóíêöèè ïî÷åê íàáëþäàëîñü ó÷àùåíèå

ñëó÷àåâ ñïîíòàííîãî ñíèæåíèÿ íî÷íîãî äàâëåíèÿ.

Ìåòîïðîëîë âûçûâàë ýïèçîäû ÷ðåçìåðíîãî ñíèæå-

íèÿ íî÷íîãî ÀÄ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðîÿâëåíèåì ïåðå-

äîçèðîâêè.

Ïðè ÕÏÍ êàðâåäèëîë óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî

dipper-áîëüíûõ. Êàðâåäèëîë, ìåòîïðîëîë è íåáè-

âîëîë óìåíüøàëè ÷èñëî non-dipper è night-peaker

ïàöèåíòîâ, à ïèíäîëîë íàïðîòèâ – óâåëè÷èâàë ÷àñ-

òîòó ñòîéêî âûñîêîãî íî÷íîãî ÀÄ – íàèáîëåå íå-

áëàãîïðèÿòíîãî ñ ïðîãíîñòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ

âàðèàíòà ÀÃ. Ïðè ÕÏÍ íåáèâîëîë âûçûâàë ÷ðåç-

ìåðíîå íî÷íîå ñíèæåíèå ÀÄ, ÷òî, î÷åâèäíî, ñëå-

äóåò ðàññìàòðèâàòü ñ ïîçèöèè ïåðåäîçèðîâêè è

íåîáõîäèìîñòè óìåíüøåíèÿ äîçû ñ ó÷åòîì ñíèæåí-

íîé ïî÷å÷íîé ýëèìèíàöèè. Â òàáë. 4 ïðåäñòàâëåíû

ðåçóëüòèðóþùèå èçìåíåíèÿ èçó÷àåìûõ ïàðàìåò-

ðîâ áîëüíûõ.

Таблица 2

Клинико�лабораторные показатели (X ±m) пациентов
ХГН со сниженной функцией почек (2�я группа)

Клинико�лабора�
торные показатели

СП (г/сут)

СКФ (мл/мин)

СТА

ИКП

ОХ (ммоль/л)

ТГ (ммоль/л)

ОПСС (дин•с•см�5)

ЦУД (%)

5�я
(n=15)

0,9±0,13
0,8±0,10
0,8±0,19
56,0±2,34
59,1±2,18
56,3±2,05
10,8±±1,03
11,2±±1,12
11,6±±1,28
0,25±±0,032
0,29±±0,024
0,24±±0,033
7,7±0,19
7,6±0,25
6,9±0,20***)

2,6±0,14
2,5±0,11
2,1±0,24
4,8±0,20
4,0±0,16*)

2,2±0,09**)***)

2(13,3)
1(6,7)

6�я
(n=18)

0,8±0,04
0,7±0,10
0,9±0,09
55,3±2,21
54,3±1,05
52,0±2,33
9,8±1,12
9,4±2,38
8,6±0,191)

0,29±0,011
0,27±0,019
0,25±0,010
6,9±0,341)

7,0±0,191)

7,3±0,191)

2,1±0,081)

2,2±0,121)

2,4±0,09
4,1±0,111)

4,2±0,09
4,4±0,141)

3(16,7)
1(5,6)

7�я
(n=16)

0,5±0,062)4)

0,6±0,04
0,6±0,09
60,9±2,18
59,1±2,09
57,1±2,34***)

9,5±1,08
9,4±1,55
9,1±1,16
0,29±0,007
0,25±0,006
0,22±0,013
6,6±0,22
6,7±0,51
6,7±0,034)

2,4±0,34
2,3±0,18
2,3±0,29
4,9±0,164)

4,0±0,11*)

2,7±0,09***)2)4)

4(25,0)
4(25,0)

8�я
(n=14)

0,6±1,09
0,5±0,15
0,6±0,11
61,2±1,303)5)

48,7±1,38*)3)5)6)

42,2±2,02**)***)3)5)6)

10,0±2,60
9,0±2,14
9,3±0,213)5)

0,28±0,026
0,27±0,017
0,21±0,009
6,6±0,17
6,6±0,23
7,0±0,18
1,9±0,113)6)

2,0±0,093)

2,0±0,145)

4,6±0,41
4,6±0,256)

4,8±0,183)6)

�
1(7,1)

Подгруппы 2�й группы

Примечания: *) различия аналогичных показателей до лечения и через 3 не�
дели от начала терапии (на этапе выписки из стационара) статистически
достоверны; **) различия аналогичных показателей через 3 недели лечения
(на этапе выписки из стационара) и 8,6 месяца статистически достоверны; ***)

различия аналогичных показателей до лечения и через 8,6 месяца статисти�
чески достоверны; 1) различия между аналогичными показателями 5�й и 6�й
групп статистически достоверны; 2) различия между аналогичными показате�
лями 5�й и 7�й групп статистически достоверны; 3) различия между аналогич�
ными показателями 5�й и 8�й групп статистически достоверны; 4) различия
между аналогичными показателями 6�й и 7�й групп статистически достовер�
ны; 5) различия между аналогичными показателями 6�й и 8�й групп статисти�
чески достоверны; 6) различия между аналогичными показателями 7�й и 8�й
групп статистически достоверны. ЦУД оценен на этапе выписки из стациона�
ра и через в среднем 8,6 месяца от начала лечения.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Â ïàòîãåíåçå ðåíîïàðåíõèìíîé ÀÃ îáñóæäàåò-

ñÿ ðîëü ãèïåðàêòèâàöèè ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñ-

òåìû, ðàññìàòðèâàåìîé ñ ïîçèöèè äèñáàëàíñà â

ñèñòåìå íåéðîàäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ïî÷åê, êî-

òîðàÿ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ïî÷å÷íîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ, ïîääåðæàíèè ôèëüòðàöèè è ðåàá-

ñîðáöèè, ïðîäóêöèè ïî÷êîé âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ

[3]. Òàê, èç êðîâè â ïî÷êó ïîñòóïàåò îêîëî 30% ýêñ-

êðåòèðóåìîãî ìî÷îé íîðàäðåíàëèíà è äî 70% àäðå-

íàëèíà [1]. Îñòàëüíîå êîëè÷åñòâî âûñâîáîæäàåòñÿ

íåïîñðåäñòâåííî â ïî÷êå èç îêîí÷àíèé ïî÷å÷íûõ

íåðâîâ. Ãèïåðñèìïàòèêîòîíèÿ, ãèïåðàäðåíàëåìèÿ è

àêòèâàöèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû ëåæàò

â îñíîâå ñïàçìà ýôôåðåíòíîé àðòåðèîëû êëóáî÷-

êà è ðàçâèòèÿ ôåíîìåíà ãèïåðôèëüòðàöèè, ðàññìàò-

ðèâàåìîãî ñ ïîçèöèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ

ïî÷å÷íîãî çàáîëåâàíèÿ [8, 9].

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â îñíîâå ãèïåðêàòåõîëåìèè ïðè

ðåíîïàðåíõèìíîé ÀÃ ëåæàò ïðîöåññû êàê àêòèâ-

íîé ñåêðåöèè, òàê è çàìåäëåíèÿ ýëèìèíàöèè êàòå-

õîëàìèíîâ ìî÷îé ïðè ðàçâèòèè ÕÏÍ.

Ñêëåðîçèðîâàíèå ïàðåíõèìû è èøåìèÿ ïî÷å÷-

íîé òêàíè ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè ôàêòîðàìè àô-

ôåðåíòíîé èìïóëüñàöèè ê èíòåãðèðóþùèì ÿäðàì

ìîçãà, ïîä âëèÿíèåì êîòîðîé ïðîèñõîäèò èíòåí-

ñèôèêàöèÿ ñèíòåçà êàòåõîëàìèíîâ ïî ïðèíöèïó

îáðàòíîé ñâÿçè. Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè ïî-

äîöèòîâ ïîä âëèÿíèåì êàòåõîëàìèíîâ ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ ñ ïîçèöèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ.

Ãèïîòåòè÷åñêè ãèïåðêàòåõîëåìèÿ ñïîñîáíà îêà-

çûâàòü ñàìîñòîÿòåëüíîå ïîâðåæäàþùåå âîç-

äåéñòâèå íà èíòåðñòèöèé ïî÷êè, ÷òî ìîæåò

ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

ôîðìèðîâàíèè òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî êîìïî-

íåíòà íåôðèòà, ðàññìàòðèâàåìîãî ñåãîäíÿ ñ ïî-

çèöèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ [1]. Ïðèåì

ÁÀÁ, îáëàäàþùèõ âàçîäèëàòèðóþùèìè êà÷åñòâà-

ìè, ïîçâîëÿåò: âî-ïåðâûõ, áëîêèðîâàòü ñèíòåç êà-

òåõîëàìèíîâ; âî-âòîðûõ, óìåíüøèòü àêòèâíîñòü

ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû; â-òðåòüèõ, óìåíü-

øèòü âûðàæåííîñòü ñïàçìà ýôôåðåíòíîé àðòåðè-

îëû è óñòðàíèòü ãèïåðôèëüòðàöèþ, ÿâëÿþùèõñÿ

èíòðàãëîìåðóëÿðíûìè ãåìîäèíàìè÷åñêèìè ôàêòî-

ðàìè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÃÍ; â-÷åòâåðòûõ, ÁÀÁ

òîðìîçÿò ñåêðåöèþ ðåíèíà ïî÷êàìè [1, 4, 10]. Ê

íåãàòèâíûì ìîìåíòàì ïðèìåíåíèÿ ÁÀÁ ïðè ÕÃÍ

â ïåðâóþ î÷åðåäü ñëåäóåò îòíåñòè èõ àòåðîãåííîå

ñâîéñòâî è ñïîñîáíîñòü ñíèæàòü ÑÊÔ íåêîòîðû-

ìè ïðåäñòàâèòåëÿìè ýòîãî êëàññà.

Íàìè èñïîëüçîâàíû ÁÀÁ, îáëàäàþùèå ðàçëè÷-

íûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Òàê, ïèí-

äîëîë – íåêàðäèîñåëåêòèâíûé ÁÀÁ ñ âíóòðåííåé

ñèìïàòîìèìåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (ÂÌÑÀ), íå-

áèâîëîë è ìåòîïðîëîë – êàðäèîñåëåêòèâíûå ÁÀÁ

áåç ÂÌÑÀ, êàðâåäèëîë – íåêàðäèîñåëåêòèâíûé

ÁÀÁ áåç ÂÑÌÀ ñ àëüôà-áëîêèðóþùèì ñâîéñòâîì.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðèìåíåíèå ÁÀÁ áåç ÂÌÑÀ (ìå-

Таблица 3

Динамика частоты типов профиля артериального давления до и после лечения (абс., (%))

Типы профи�
ля АД

Dipper

Non�dipper

Night�peaker

Over�dipper

Этапы об�
следования

I
II
III
I
II
III
I
II
III
I
II
III

1�я
(n=14)

1(7,1)
6(42,8)
6(42,8)
6(42,8)
4(28,5)
4(28,5)
7(50,0)
4(28,5)
4(28,5)
      �
      �
      �

2�я
(n=12)

2(16,7)
2(16,7)
3(25,0)
5(41,7)
2(16,7)
2(16,7)
5(41,7)
    �
    �
    �
8(66,7)
7(58,3)

3�я
(n=19)

1(5,3)
8(42,1)
12(63,1)
10(52,6)
5(26,3)
5(26,3)
9(47,3)
6(31,5)
2(10,5)
      �
      �
      �

4�я
(n=17)

1(5,9)
2(11,7)
4(23,5)
8(47,0)
8(47,0)
6(35,2)
8(47,0)
7(41,1)
7(41,1)
     �
     �
     �

5�я
(n=15)

     �
2(13,3)
5(33,3)
3(20,0)
3(20,0)
4(26,7)
12(80,0)
6(40,0)
6(40,0)
     �
     �
     �

6�я
(n=18)

1(5,6)
1(5,6)
1(5,6)
10(55,6)
9(50,0)
9(50,0)
7(38,9)
8(44,4)
8(44,4)
     �
     �
     �

7�я
(n=16)

   �
   �
   �
9(56,3)
8(50,0)
6(37,5)
7(43,7)
7(43,7)
6(37,5)
    �
1(6,3)
4(25,0)

8�я
(n=14)

    �
    �
    �
6(42,8)
5(35,7)
4(28,5)
8(57,1)
9(64,3)
10(71,4)
    �
    �
    �

Подгруппы больных

Примечание: В скобках представлен % от общей численности больных в подгруппе. В колонке «этапы обследования»: I этап
– до начала лечения, II этап – обследование при выписке из стационара (через 3 недели от начала лечения), III этап –
повторное обследование через 8,6 месяца от начала непрерывной терапии.

Таблица 4

Результирующие изменения исследуемых
показателей под влиянием БАБ у больных ХГН
с сохранной и со сниженной функцией почек

БАБ            Исследуемый показатель
СП СКФ ОХ ТГ ОПСС

Больные с сохранной функцией почек
Карведилол � ↑ ↓ ↓ ↓
Метопролол ↓ � � ↑ �
Небиволол � ↑ � ↓ ↓
Пиндолол � ↓ ↑ � ↓

Больные со сниженной функцией почек
Карведилол � � ↓ � ↓
Метопролол � � � � �
Небиволол � ↓ � � ↓
Пиндолол � ↓ � � �

Примечание: ↓ – снижение, ↑ – увеличение, � – отсутствие из�
менений.
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òîïðîëîë) ïðè ðåíîïàðåíõèìíîé ÀÃ îãðàíè÷åíî

ââèäó óñóãóáëåíèÿ íåôðîãåííîé ãèïåðòðèãëèöåðè-

äåìèè [5]. Ó ïàöèåíòîâ áåç ÕÏÍ ìåòîïðîëîë äåé-

ñòâèòåëüíî ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàë êîíöåíòðàöèþ

ÒÃ, òîãäà êàê ïðè ðàçâèòèè ÕÏÍ çíà÷èìûõ èçìå-

íåíèé íå óñòàíîâëåíî. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó

áîëüíûõ âòîðîé ãðóïïû ìû íå ñíèæàëè äîçó ìå-

òîïðîëîëà â çàâèñèìîñòè îò ÑÊÔ, ïîñêîëüêó åãî

ìåòàáîëèçì ïðåèìóùåñòâåííî îñóùåñòâëÿåòñÿ

ïå÷åíüþ [2, 5].

Â ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëåíû ïðîòèâîðå÷èâûå

ìíåíèÿ îòíîñèòåëüíî âëèÿíèÿ ÁÀÁ íà ÑÊÔ. Ñ÷è-

òàåòñÿ, ÷òî íåêîòîðûå ÁÀÁ íà 10–20% ñíèæàþò

ÑÊÔ [1]. Î÷åâèäíî, âî ìíîãîì ýòè ðàçëè÷èÿ îáóñ-

ëîâëåíû òåì, ÷òî ÁÀÁ ïðåäñòàâëåíû ðàçíîðîäíû-

ìè ïî õèìèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèì êà÷åñòâàì

ïðåïàðàòàìè, èìåþùèìè ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñîõðàí-

íîé ôóíêöèè ïî÷åê òàêèì íåãàòèâíûì ñâîéñòâîì

îáëàäàåò ïèíäîëîë. Êàðâåäèëîë è íåáèâîëîë – ÑÊÔ

óâåëè÷èâàþò, à ìåòîïðîëîë – íå îêàçûâàåò âëèÿ-

íèÿ âîîáùå. Ïðè ÕÏÍ ñíèæåíèå ÑÊÔ âûçûâàþò

òîëüêî ïèíäîëîë è íåáèâîëîë.

Ïî âåëè÷èíå ÑÈ
ñ
 áîëüíûõ ÀÃ ïîäðàçäåëÿþò íà

4 òèïà. Ïðè ÑÈ
ñ 
10–20%, ðàçâèâàåòñÿ ïðîäîëæè-

òåëüíîå è ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå ÀÄ íî÷üþ (òèï

dipper). Ïðè âåëè÷èíå ÑÈ
ñ
 ìåíåå 10% (òèï non-

dipper) îòìå÷àåòñÿ íåäîñòàòî÷íîå íî÷íîå ñíèæåíèå

ÀÄ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íåêîíòðîëèðóåìîå ïîâûøåíèå

ÀÄ íî÷üþ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ïðî-

ãðåññèðîâàíèå ÕÃÍ è ÕÏÍ. Ê òèïó over-dipper èëè

hyper-dipper îòíîñÿò ïàöèåíòîâ ñ ÷ðåçìåðíûì ñíè-

æåíèåì ÀÄ íî÷üþ (ÑÈ
ñ
 20–22%), ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ

ãèïîïåðôóçèîííûìè íàðóøåíèÿìè ñåðäå÷íîãî, ìîç-

ãîâîãî è ïî÷å÷íîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Òèï «night-

peaker» õàðàêòåðèçóåòñÿ ñòîéêîé íî÷íîé ÀÃ è

îòðèöàòåëüíûìè çíà÷åíèÿìè ÑÈ
ñ
. Îí ÷àùå âñåõ

âñòðå÷àåòñÿ ïðè ðåíîïàðåíõèìíîé ÀÃ [7, 11].

Ó ïàöèåíòîâ ÕÃÍ ñ ñîõðàííîé ôóíêöèåé ïî÷åê

ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ óâåëè÷èâàëàñü ÷àñòîòà

dipper-âàðèàíòîâ ÀÃ è óìåíüøàëàñü ÷èñëåííîñòü

non-dipper ïàöèåíòîâ, ÷òî óêàçûâàåò íà îïòèìèçà-

öèþ ñóòî÷íîãî ðèòìà ÀÄ, à òàêæå ñîêðàùåíèå ÷àñ-

òîòû íî÷íûõ ýïèçîäîâ ãèïîòîíèè. Âìåñòå ñ òåì íà

ôîíå ïðèåìà ìåòîïðîëîëà óâåëè÷èëàñü ÷àñòîòà ÷ðåç-

ìåðíîãî íî÷íîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ. Ïðè ÕÏÍ òîëüêî

êàðâåäèëîë óâåëè÷èâàë ÷èñëåííîñòü dipper-áîëüíûõ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Êàðâåäèëîë è íåáèâîëîë ó áîëüíûõ ÕÃÍ ñ ñî-

õðàííîé ôóíêöèåé ïî÷åê ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè

âûáîðà ââèäó ïîçèòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ÑÊÔ è

ÎÏÑÑ. Êàðâåäèëîë êàê ïðè ñîõðàííîé, òàê è ïðè

ÕÏÍ ïðîÿâëÿåò ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Ïèíäîëîë ïðè ñîõðàííîé ôóíêöèè ïî÷åê, à íåáèâî-

ëîë è ïèíäîëîë ïðè ÕÏÍ òðåáóþò âçâåøåííîãî

íàçíà÷åíèÿ ââèäó ñíèæåíèÿ èìè ÑÊÔ. Íàèáîëüøàÿ

÷àñòîòà äîñòèæåíèÿ ÖÓÄ ïðè ìîíîòåðàïèè ÁÀÁ ó

ãèïåðòåíçèâíûõ ïàöèåíòîâ ÕÃÍ ñ íîðìàëüíîé ôóí-

êöèåé ïî÷åê ñîñòàâëÿåò 50% (äëÿ ìåòîïðîëîëà),

òîãäà êàê ïðè ðàçâèòèè ÕÏÍ – 25% (äëÿ íåáèâîëî-

ëà). Ó áîëüíûõ áåç ÕÏÍ ìåòîïðîëîë è íåáèâîëîë

â ðÿäå ñëó÷àåâ âûçûâàëè ÷ðåçìåðíîå ñíèæåíèå

íî÷íîãî ÀÄ, ÷òî òðåáîâàëî óìåíüøåíèÿ äîçû.

Ïðèìåíåíèå ÁÀÁ ó áîëüíûõ áåç ÕÏÍ ïðèâîäèëî ê

óâåëè÷åíèþ ÷èñëåííîñòè áîëåå áëàãîïðèÿòíûõ ñ

ïðîãíîñòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ òèïîâ ÀÃ (night-

peaker è dipper). Ïèíäîëîë ïðè ÕÏÍ íàïðîòèâ –

óâåëè÷èâàë ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ íåêîíòðîëèðóåìîé

íî÷íîé ÀÃ (òèï night-peaker).
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