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Введение. В настоящее время артериальная 
гипертензия (АГ) рассматривается как самое рас-
пространенное хроническое неинфекционное забо-
левание, выявляемое у 25–40% взрослого населения. 
Несмотря на очевидные успехи в ее диагностике и 
лечении, АГ по-прежнему остается заболеванием, 
определяющим не только инвалидизацию, но и высо-
кую смертность лиц трудоспособного возраста [10].

Известна роль тревоги и депрессии в развитии 
артериальной гипертензии [11, 12]. Имеются данные 
о том, что тревожно-депрессивные расстройства 
(ТДР), выявляемые в 55–70% случаев у больных ги-
пертонической болезнью (ГБ), способны оказывать 
негативное влияние на такие характеристики ГБ, как 
уровень артериального давления (АД) и частоту воз-
никновения гипертонических кризов [7].

Другим прогностическим фактором, значимым 
с точки зрения развития сердечно-сосудистых 
осложнений при ГБ, является наличие патологиче-
ского суточного профиля АД. При этом, несмотря 
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на имеющиеся данные о большей частоте психопа-
тологических нарушений среди пациентов с ночной 
АГ [1], влияние ТДР на суточный профиль АД также 
практически не изучено. 

В настоящее время наибольшее признание имеет 
так называемая моноаминная гипотеза патогенеза 
депрессии. Она сводится к тому, что при депрессии 
имеется дефицит в мозге норадреналина и (или) серо-
тонина [3, 4, 9, 21–23]. Как известно, норадреналин и 
серотонин выполняют роль медиаторов в центральной 
нервной системе и, что особенно важно, в тех отделах 
мозга, которые участвуют в формировании эмоций, 
инстинктивного поведения, побуждений, а также ве-
гетативной и нейроэндокринной регуляции. 

Теоретические представления о патогенезе 
депрессивных расстройств в последнее время 
претерпевают значительные изменения в связи с 
интенсивным развитием ультрамикроскопических, 
нейрофизиологических, нейрогистохимических и 
молекулярно-генетических методик исследования 
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структурно-функциональных особенностей головного 
мозга. В результате исследований последних лет, по-
священных томографическому обследованию больных 
с депрессивными расстройствами, были обнаружены 
отчетливые изменения в мозговых структурах, ответ-
ственных за формирование эмоций, таких как лобная 
кора, гиппокамп и миндалина [8, 14, 18, 19, 31].

Изучение изменений функциональной активности 
головного мозга при предъявлении стимулов для 
активации познавательных функций [31] позволило 
изменить традиционный взгляд на депрессивные рас-
стройства как на преимущественно «функциональные» 
состояния. Однако в психиатрической практике, осо-
бенно в отечественной, на сегодняшний день нейрови-
зуализационные методики применяются не в полной 
мере. Многие пациенты с ТДР имеют те или иные дис-
функции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы (ГГНС): изменение суточного ритма секреции 
глюкокортикоидов и адренокортикотропного гормона 
(АКТГ), гиперкортизолемия, отсутствие реакции на 
дексаметазоновую пробу [3, 17].

В рамках нейропластической теории тревоги и 
депрессии известна роль ГГНС, особенно кортизо-
ла в формировании тревоги и депрессии. Кортизол 
оказывает непосредственное влияние на различные 
моноаминэргические системы [17, 25]. В последнее 
время убедительно показано, что высокий уровень 
кортизола вызывает резкое снижение активности 
серотонинэргической системы, падение количества 
5HT1-рецепторов [26]. Эти эффекты осуществляются 
через внутриклеточные рецепторы кортизола и заклю-
чаются в подавлении синтеза 5НТ1-рецепторов. Кро-
ме того, кортизол оказывает стимулирующее влияние 
на ферменты деградации моноаминов, в частности, 
на моноаминоксидазу (МАО) [29]. 

Отрицательное влияние длительной гиперсе-
креции кортизола на нервную систему существенно 
блокируется другим стероидным гормоном – де-
гидроэпиандростероном (ДГЭА) [15, 20]. ДГЭА и 
другие нейростероиды (такие как аллопрегненолон) 
оказывают влияние на центральную нервную систему, 
модулируя функции рецепторов нейромедиаторов 
– гамма-аминомасляной кислоты, серотонина, глу-
тамата и других рецепторов [2, 15]. ДГЭА оказывает 
нейропротективное и стресспротективное действие 
на ЦНС, защищая её от пагубного воздействия повы-
шенной секреции кортизола [20]. Показано, что при 
депрессии уровень ДГЭА в крови, по крайней мере, у 
части больных, снижен. Это подтверждается и рядом 
других исследований [4, 30]. 

Большой интерес у исследователей вызывает 
изучение вопросов соотношения катаболических и 
анаболических процессов при депрессивных рас-
стройствах [26, 27, 33]. Всё более очевидным стано-
вится тот факт, что отрицательные эффекты кортизола 
проявляются не сами по себе, а на фоне истощения 
резерва анаболических гормонов при депрессии. 

М. Ritsner et al. [35] показали, что в случае успешной 
терапии депрессии, соотношение ДГЭА/кортизол уве-

личивается. Восстановление нормального функциони-
рования системы ГГНС может являться маркером стой-
кой ремиссии, в то время как стабильная гормональная 
дисфункция указывает на нестойкость достигнутого кли-
нического улучшения и целесообразность изменения 
терапевтической тактики [16]. Рядом исследователей 
[28, 36] проведен анализ взаимосвязи между уровнями 
пролактина и особенностями протекания ТДР. 

H. Gann et al. [24] показали нормальный базальный 
уровень пролактина у пациентов с депрессией, хотя 
при этом отмечается повышенный ответ пролактина 
на введение инсулина, на пробу с тиролиберином и 
на внутривенное введение триптофана [6]. 

Выявлено, что мозговой нейротрофический фактор 
(brain-derived neurotrophic factor – BDNF) принимает 
участие в формировании аффективных расстройств. 
Также важна его роль в росте нервных клеток, фор-
мировании новых синапсов и их модификации путем 
стимулирования генов, вовлеченных в регуляцию 
уровня серотонина [38, 31].

Существует и обратная связь – стимуляция серо-
тониновых рецепторов приводит к активации экспрес-
сии BDNF-гена. В процессе развития мозга именно 
этот циклический процесс играет одну из главных 
ролей в выживании, синаптической пластичности и 
росте серотонинергических нейронов. Его дисбаланс 
может привести к структурным и функциональным 
нарушениям в участках мозга, ответственных за эмо-
циональное состояние. 

Глюкокортикоиды не только вызывают непосред-
ственную гибель нейронов, но и уменьшают адапта-
ционные способности нервных клеток, то есть делают 
их уязвимыми для других патологических факторов: 
ишемии, гипогликемии, токсического возбуждения 
[31]. Один из механизмов такого воздействия – это 
снижение экспрессии мРНК мозгового ростового 
фактора BDNF [38].

В изученной литературе не обнаружено данных об 
уровнях BDNF у больных ГБ с сопутствующими ТДР. 

Цель исследования. Выявить отличия суточного 
профиля АД и биохимического статуса у больных ГБ 
с сопутствующими ТДР.

Материалы и методы. В исследование вошло 
73 пациента с ГБ I–II стадий, получавших лечение на 
базе клиники терапии Военно-медицинской академии  
им. С.М. Кирова, Первого военно-морского госпиталя. 
Средний возраст больных составил 32±3,2 года. Из 
всех обследованных пациентов были сформированы 
2 группы в зависимости от того, были или не были вы-
явлены ТДР. Группы уравнены по полу и возрасту. 

Критериями исключения из исследования яви-
лись:

1. Выявление хронической сердечной недостаточ-
ности выше I функционального класса.

2. Выявление гемодинамически значимых наруше-
ний ритма и проводимости.

3. Наличие у пациента онкологических заболе-
ваний.
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4. Наличие у пациента сопутствующих гепатитов В, 
С и вируса иммунодефицита человека.

Для уточнения наличия и выраженности у боль-
ных ГБ тревоги и депрессии использовалась шкала 
центра эпидемиологических исследований (Center 
for epidemiolodic studies depression scale – CES-D) и 
госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital 
anxiety and depression scale – H�DS). При интерпре-H�DS). При интерпре-). При интерпре-
тации полученных данных по шкале H�DS выделяются 
3 области значений:

1-я – 0–7 баллов – норма;
2-я – 8–10 баллов – субклинически выраженная 

тревога/депрессия;
3-я – 11 баллов и выше – клинически выраженная 

тревога/депрессия.
Для интерпретации данных шкалы CES-D были ис-CES-D были ис--D были ис-D были ис- были ис-

пользованы следующие критерии: 
– 0–17 баллов – норма;
– 18–26 баллов – легкая депрессия;
– 27–30 баллов – депрессия средней тяжести;
– 31 балл и выше – тяжелая.
Всем пациентам проводилось исследование по 

стандартам диагностики ГБ. Для исследования суточ-
ного профиля АД проводилось суточное его монитори-
рование с использованием аппарата «BPLab МнСДП», 
фирмы «Петр Телегин» (Россия). Исследования прово-
дили в течение 24 ч. Определялись средние величины 
АД: систолическое АД (САД) и диастолическое АД 
(ДАД) в дневное и ночное время. Также анализирова-
лись суточный ритм (суточный индекс АД) и нагрузка 
давлением (индекс времени). Описаны следующие 
типы суточного профиля АД:

– dipper (диппер) – характеризуются нормальным 
снижением АД в ночное время (на 10–20%);

– non-dipper (нон-диппер) – недостаточное 
снижение АД в ночное время (менее чем на 10%;

– over-dipper (овер-диппер) – пациенты с чрезмерно 
избыточным снижением АД в ночное время (более чем 
на 20%);

– night-peaker (найт-пикер) – пациент с ночной 
гипертензией.

Для оценки биохимического статуса пациентов 
определяли: пролактин, ДГЭА-С, кортизол (утрен-
ний и вечерний), BDNF. Исследования проводились 
в лаборатории Всероссийского центра экстренной 
и радиационной медицины имени А.М. Никифорова. 
Определение уровня гормонов в крови (кортизол, 
ДГЭА-С, пролактина), а также BDNF проводилось с 
использованием прямого конкурентного иммунофер-
ментного анализа и соответствующих тест-систем 
BDNF (R�DSystem). Кровь на биохимическое ис- (R�DSystem). Кровь на биохимическое ис-R�DSystem). Кровь на биохимическое ис-�DSystem). Кровь на биохимическое ис-DSystem). Кровь на биохимическое ис-). Кровь на биохимическое ис-
следование забиралась в 8 ч утра. Образец крови на 
вечерний кортизол забирался в 20 ч вечера.

Референтные значения исследуемых веществ:
– кортизол утренний 200–700 нмоль/л;
– кортизол вечерний 55–250 нмоль/л, разница в 

значениях утреннего и вечернего кортизола должна 
быть не менее 100 нмоль/л;

– ДГЭАС–С 1,6–16,7 мкмоль/л;

– пролактин у женщин 61–512 мМЕ/л;
– пролактин у мужчин 58–475 мМЕ/л;
– BDNF: низкая продукция 0–15 пг/мл;
– средняя продукция 15–30 пг/мл;
– высокая продукция больше 30 пг/мл.

Результаты и их обсуждение. Проанализировано 
73 истории болезни. Из них у 30 пациентов по данным 
стандартизированных опросников были выявлены 
ТДР. Данные, характеризующие наличие и выражен-
ность тревоги и депрессии в исследуемых группах 
представлены в таблице 1.

Таблица 1
Выраженность тревоги и депрессии в исследуемых 

группах, балл

Показатель
Пациенты ГБ  

с выявленными ДР
Пациенты ГБ  

без ТДР

H�DS 9±1,0 6±1,1

CES-D 26±1,2 16±1,7

Из таблицы 1 видно, что в группу пациентов с со-
путствующими ТДР вошли больные, у которых тревога 
и депрессия были преимущественно легкой и средней 
степени тяжести (9 и 27 баллов по шкалам H�DS и 
CES-D соответственно). 

Данные, характеризующие особенности суточного 
профиля АД у больных ГБ I–II стадий без и с сопут-I–II стадий без и с сопут-–II стадий без и с сопут-II стадий без и с сопут- стадий без и с сопут-
ствующими ТДР представлены в таблице 2.

Таблица 2
Суточный профиль АД у больных ГБ I–II стадий  

с сопутствующими ТДР

Показатель ГБ без ТДР
ГБ с сопутству-

ющими ТДР

САД днем, мм рт. ст. 140±5,4 145±4,1

САД ночью, мм рт. ст. 122±6 139±6,6

ИВ САД, % 63±3,3 80±3,4

ДАД днем, мм рт. ст. 81±4,2 85±3,9

ДАД ночью, мм рт. ст. 80±2,9 83±3,1

ИВ ДАД, % 66±3,4 81±2,8

Примечание: ИВ – индекс времени.

Выявлена также существенная разница в суточной 
динамике АД в обеих группах. Обычно для оценки 
данной характеристики суточного мониторирования 
артериального давления (СМАД) используют такой 
показатель как «суточный индекс». Он отображает 
разницу между средними значениями АД в дневное и 
ночное время. Однако определять какие бы то ни было 
усредненные значения данного показателя нецеле-
сообразно, так как они отображают лишь некоторую 
общую тенденцию. В связи с этим было принято реше-
ние выделить представителей разных типов суточного 
профиля АД в каждой группе пациентов. 

В группе больных ГБ с ТДР существенно больше 
пациентов с патологическим суточным ритмом АД 
(табл. 3).
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Данные биохимического статуса больных пред-
ставлены в таблице 4.

Полагаем, что ТДР и ГБ связаны патогенетически, 
а ТДР оказывает отягчающее действие на ГБ, по-
видимому, на уровне ГГНС.

Выводы
1. У больных ГБ с сопутствующими ТДР отмечается 

значимое повышения индекса времени САД и ДАД, 
также выявляется повышение САД ночью. 

2. В биохимическом статусе больных ГБ с сопутству-
ющими ТДР выявлена тенденция к повышению уровня 
кортизола при снижении значений BDNF и ДГЭА-С.

3. Выявлена взаимосвязь между выраженностью 
ТДР, суточным профилем АД и уровнями кортизола, 
BDNF, ДГЭА-С. 

4. Выявленные закономерности могут указывать на 
необходимость обнаружения ТДР у больных ГБ и ряда 
дополнительных биохимических показателей с после-
дующей консультацией психиатра по показаниям.
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Таблица 3
Особенности суточного профиля АД  

в исследуемых группах, % 

Показатель
Пациенты ГБ  

с сопутствующими ТДР
Пациенты ГБ без со-

путствующих ТДР

Диппер 3,3 30,9*

Нон-диппер 70 39,7*

Гипер-диппер 0 23,3*

Найт-диппер 26,6 6,1*

Примечание: * – р<0,05.

Таблица 4
Особенности биохимического статуса больных ГБ  

с сопутствующими ТДР и без них

Группа
Кортизол, нмоль/л Пролактин, 

мМЕ/л
ДГЭА-С, 
мкг/мл

BDNF, 
пг/млУтро Вечер

ГБ+ТДР 402±67* 236±9,8 188±16,1 1,67±0,4 11±2,1

ГБ–ТДР 352,2±52 175±30,1 202±9,8 2,5±0,9 18±1,7

Примечание: *p<0,05.

Из таблицы 4 видно, что исследованные пока-
затели не выходят за пределы референтных значе-
ний. Однако отмечается существенное увеличение 
уровня как утреннего, так и вечернего кортизола в 
группе больных ГБ с сопутствующими ТДР. При этом, 
ДГЭА-С существенно выше в группе больных ГБ без 
сопутствующих ТДР (p<0,05). Также отмечается суще-p<0,05). Также отмечается суще-<0,05). Также отмечается суще-
ственная разница в значениях BDNF. В группе больных 
ГБ без ТДР данный показатель существенно выше. В 
уровне пролактина, значимых отличий в уровнях дан-
ного гормона выявлено не было (188±16,1 и 202±9,8 в 
группах больных ГБ с сопутствующими ТДР и без них 
соответственно).

Показано, что у больных ГБ с сопутствующими ТДР 
профиль АД достоверно отличается по сравнению с 
группой больных ГБ без ТДР. Значимо не столько по-
вышение средних показателей АД в группе больных 
ГБ с сопутствующими ТДР, сколько достоверное из-
менение интегральных показателей СМАД и суточного 
ритма АД. Это дает возможность предположить, что 
сопутствующие тревога и депрессия оказывают влия-
ние на регуляцию АД у больных ГБ.

Я.А. Кочетков [4] указывает на то, что тревога и 
депрессия провоцирует усиление активности адре-
нергических структур и ГГНС, в том числе повышение 
тонуса симпатического отдела вегетативной нервной 
системы, мышечного тонуса, увеличение секреции 
кортизола. Кроме того, наблюдаются определенные 
особенности биохимического состояния крови у 
больных ГБ с сопутствующими ТДР. Указанные выше 
изменения биохимического статуса отображают ис-
тощение нейропротекторных факторов и усиление 
роли стрессорных гормонов, например, кортизола. 
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Circadian blood pressure profile and biochemical status in hypertensive  
patients comorbidity with anxiety and depressive spectrum

Abstract. The comparative characteristic of circadian blood pressure blood pressure and some biochemical parameters 
in  patients with essential hypertension stage I–II. Of these, patients with comorbidity of anxiety-depressive spectrum and 
patients without anxiety and depression. In hypertensive patients with concomitant anxiety and depression disorders reliably 
detected several features circadian blood pressure profile. In this group of patients there was a significant increase of the 
index time systolic blood pressure and diastolic blood pressure, as revealed increase in average systolic blood pressure night. 
Also a tendency to under–night blood pressure decrease at night. In patients with hypertensiion with comorbid anxiety and 
depressive disorders was found the trend to increased levels of cortisol and reduction of brain-derived neurotrophic factor 
and dehydroepiandrosterone in sulfanilied form. There is also correlation between the severity of anxiety and depression, 
circadian blood pressure and cortisol levels, brain neurotrophic factor, dehydroepiandrosterone in sulfanilied form. There are 
indications that anxiety and depression trigger upregulation of adrenergic structures and the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis, including the increased tone of sympathetic nervous system, muscle tone, increased secretion of cortisol. In addition, 
there are certain features of the biochemical status of blood in hypertensive patients with comorbidity of anxiety-depressive 
spectrum. We believe that the anxiety-depressive disorder, and hypertension associated pathogenesis and anxiety-depressive 
disorder has an aggravating effect on hypertension, apparently, at the level of the hypothalamic-pituitary-adrenal system. 
Identified patterns may indicate the need for detection of anxiety and depression in patients with hypertension and a number 
of additional studies of biochemical indicators, followed by advice on the testimony of a psychiatrist.
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