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Значительное количество завершившихся рандомизи-

рованных исследований по антигипертензивной тера-

пии и их метаанализов доказало, что основные классы ан-

тигипертензивных препаратов (АГП) – ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента (ИАПФ), блокаторы ре-

цепторов ангиотензина 1-го типа (БРА), тиазидные диуре-

тики (ТД), β-адреноблокаторы (β-АБ) и антагонисты каль-

ция (АК) – не различаются по своей способности снижать

артериальное давление (АД) и риск сердечно-сосудистых

осложнений (ССО). Все основные классы АГП подходят для

начальной и поддерживающей антигипертензивной тера-

пии, могут быть назначены как в виде монотерапии, так и в

рациональных комбинациях друг с другом. В качестве до-

полнительных классов АГП для комбинированной терапии

могут использоваться β-АБ, агонисты имидазолиновых ре-

цепторов и прямые ингибиторы ренина.

Для всех основных классов АГП имеются доказательства

положительного влияния на состояние органов-мишеней

и снижение риска ССО. Данные об эффективности исполь-

зования дополнительных классов АГП более ограничены. β-

АБ и агонисты имидазолиновых рецепторов способны эф-

фективно снижать АД [1]. Однако в единственном исследо-

вании с β-АБ ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering

treatment to prevent Heart Attack Trial) лечение доксазози-

ном было досрочно прервано. После промежуточного ана-

лиза результатов независимый комитет рекомендовал пре-

кратить лечение доксазозином в связи с большей частотой

развития мозгового инсульта (МИ), хронической сердеч-

ной недостаточности (ХСН) и суммарного количества эпи-

зодов, связанных с ССО, в группе доксазозина по сравне-

нию с другими группами [2]. Достоверных различий по ча-

стоте развития смертельной ишемической болезни сердца

(ИБС) и несмертельного инфаркта миокарда (ИМ) между

пациентами, получающими хлорталидон, лизиноприл и

амлодипин, не выявлено. Исследований с жесткими конеч-

ными точками, оценивающими ССО и смертность от них с

участием агонистов имидазолиновых рецепторов, нет и не

проводится. Прямой ингибитор ренина алискирен [3] сни-

жает АД у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) при

назначении как в виде монотерапии, так и в комбинации с

ТД [4–6]. Однако исследования, оценивающие влияние али-

скирена на жесткие конечные точки, еще не закончены. По-

этому не следует назначать препараты из дополнительных

классов АГП в виде монотерапии, так как в настоящее время

отсутствует доказательная база об их способности снижать

риск ССО и смерти от них.

Выделение препаратов определенного класса, которые

следует применять первыми при лечении артериальной ги-

пертензии, всегда было предметом дискуссии. Ранжирова-

ние было впервые проведено в JNC 1 [7] и в докладе ВОЗ

1978 г. [8] и было связано с тем, что имевшиеся тогда в арсе-

нале немногочисленные препараты существенно различа-

лись по переносимости и некоторые из них могли быть на-

значены лишь в комбинации. С появлением всех основных

классов АГП их ранжирование продолжалось еще некото-

рое время из-за необходимости получения достаточных

доказательств влияния на прогноз для новых препаратов

[9]. Российские рекомендации по диагностике и лечению

АГ (РМОАГ) сумели избежать ошибки ранжирования АГП в

отношении очередности использования. Мы соглашаемся

с тем, что 1) основная выгода от лечения АГ состоит в сни-

жении АД, 2) влияние разных препаратов на ССО сопоста-

вимо либо различается незначительно, 3) вероятность того

или иного ССО у конкретного пациента предсказать невоз-

можно и 4) все классы АГП имеют свои «за» и «против». Оче-

видно, что любое ранжирование препаратов для стандарт-

ного лечения АГ не только бессмысленно, но и может вво-

дить в заблуждение. В рекомендациях РМОАГ и ВНОК 2008

г. вместо общего ранжирования препаратов представлена

таблица по преимущественному выбору классов АГП в осо-

бых клинических ситуациях на основании той концепции,

что разные классы препаратов, а иногда и отдельные препа-

раты могут обладать свойствами, которые делают их более

подходящими в конкретном случае [10].

В настоящее время все больше данных накапливается в

пользу того, что большинству пациентов для контроля АД

Комбинированная терапия у пациентов
с артериальной гипертонией
И.Е.Чазова, Л.Г.Ратова
ФГУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс, Москва

Резюме
Как новые, так и старые данные доказывают, что комбинированная терапия у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) явля-
ется наиболее эффективной стратегией снижения артериального давления (АД). Большинству пациентов для контроля АД требу-
ется комбинация минимум двух препаратов. Она имеет дополнительные преимущества в начале лечения, особенно у пациентов с вы-
соким сердечно-сосудистым риском, у которых необходимо более быстрое достижение целевого АД. При возможности следует отда-
вать предпочтение фиксированным (в одной таблетке) комбинациям, так как упрощение лечения ведет к повышению привержен-
ности к нему. В клинических исследованиях благоприятный эффект на прогноз был доказан в основном для комбинаций ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), блокаторов рецепторов ангиотензина 1-го типа (БРА) или антагонистов кальция
(АК) с диуретиками, а в более поздних исследованиях – для комбинации ИАПФ или БРА с АК. Эти комбинации следует рассматривать
как первоочередные у пациентов с АГ. У 15–20% больных АГ контроль АД не может быть достигнут при использовании двух препара-
тов. При назначении трехкомпонентной комбинации наиболее рациональным подходом является комбинация ИАПФ или БРА, диуре-
тика и АК в эффективных дозах.
Ключевые слова: артериальная гипертония, комбинированная терапия.

The combination therapy in patients with arterial hypertension
I.E.Chazova, L.G.Ratova

FSI Russian cardiology scientific and production complex, Moscow
Resume
New and old evidence strongly supports combination treatment as the most effective strategy to control blood pressure (BP). Effective BP control can
only be achieved by combination of at least two antihypertensive drugs and offer advantages also for treatment initiation, particularly in patients at
high cardiovascular risk in which early BP control may be desirable. Whenever possible, use of fixed dose (or single pill) combinations should be pre-
ferred, because simplification of treatment carries advantages for compliance to treatment. However, trial evidence of outcome reduction has been
obtained particularly for the combination of ACE inhibitor (ACEI) or an angiotensin receptor antagonist (ARA) or a calcium antagonist (CA) with
diuretic. In recent large-scale trials for the ACEI or ARA with CA combination to be rational and effective. These combinations can thus be recom-
mended for priority use in patients with arterial hypertension. In 15–20% of hypertensive patients, BP control cannot be achieved by a two-drug com-
bination. When three drugs are required, the most rational combination appears to be a blocker of the ACEI or ARA, a calcium antagonist, and a diuret-
ic at effective doses.
Keywords: arterial hypertension, combination therapy.
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требуется комбинация минимум двух АГП, так как незави-

симо от используемого класса препаратов монотерапия

эффективна лишь у незначительной доли пациентов с АГ.

У 15–20% контроль АД не может быть достигнут при ис-

пользовании двухкомпонентной комбинированной те-

рапии. В настоящее время можно использовать две стра-

тегии стартовой терапии АГ: монотерапию и низкодозо-

вую комбинированную терапию с последующим увеличе-

нием количества и/или доз лекарственного средства при

необходимости (см. рисунок). Монотерапия на старте ле-

чения может быть выбрана для пациентов с низким или

средним риском. Она базируется на поиске оптимально-

го для больного препарата; переход на комбинирован-

ную терапию целесообразен только при отсутствии эф-

фекта последней. Комбинация двух препаратов в низких

дозах должна быть назначена больным с высоким или

очень высоким риском ССО (см. рисунок) [10].

Каждый из этих подходов имеет свои преимущества и

недостатки. Преимущество низкодозовой монотерапии

заключается в том, что в случае удачного подбора лекар-

ственного препарата больной не будет принимать еще

один. Однако стратегия монотерапии требует от врача

кропотливого поиска оптимального для больного анти-

гипертензивного средства с частой сменой лекарствен-

ных препаратов и их дозировок, что лишает врача и боль-

ного уверенности в успехе и в итоге ведет к снижению

приверженности пациентов к лечению. Это особенно ак-

туально для больных АГ 1-й и 2-й степени, большинство

из которых не испытывают дискомфорта от повышения

АД и не мотивированы к лечению. Определенные надеж-

ды в решении этого вопроса связывают с фармакогенети-

кой, с помощью которой в будущем, может быть, будет

предоставлена возможность успешно выбирать наиболее

подходящие препараты для конкретных пациентов с точ-

ки зрения их эффективности и пользы.

При комбинированной терапии в большинстве случаев

назначение препаратов с разными механизмами дейст-

вия позволяет, с одной стороны, добиться целевого АД, а с

другой – минимизировать количество побочных эффек-

тов. Комбинированная терапия позволяет также подавить

контррегуляторные механизмы повышения АД, что осо-

бенно нужно у пациентов с высоким риском, для которых

желательно быстрое достижение целевого АД. При ма-

лейшей возможности следует отдавать предпочтение фи-

ксированным (в одной таблетке) комбинациям, так как

упрощение лечения ведет к повышению приверженности

к нему. Недостатком комбинированной терапии служит

то, что иногда больным приходится принимать лекарст-

венный препарат, в котором нет необходимости. Пациен-

там с АД ≥160/100 мм рт. ст., имеющим высокий и очень

высокий риск ССО, полнодозовая комбинированная те-

рапия может быть назначена на старте лечения.

Таблица 1. Комбинации АГП

Препарат ИАПФ БРА ТД β-АБ АК АК α-АБ

дигидропириди- недигидропири-

новый диновый

ИАПФ Н В Р В Р Р В
БРА В Н Р В Р Р В
ТД Р Р Н Р Р Р В
β-АБ В В Р Н Р Н В
АК дигидропиридиновый Р Р Р Р Н В В
АК недигидропиридиновый Р Р Р Н В Н В
α-АБ В В В В В В Н

Примечание. α-АБ – α-адреноблокатор. Р – рациональная комбинация, В – возможная комбинация, Н – нерациональная комбинация.
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Выбор стартовой терапии для достижения целевого уровня АД

О п р е д е л и т ь  с т е п е н ь  с е р д е ч н о - с о с у д и с т о г о  р и с к а

Высокое нормальное АД
АГ 1–3-й степени

АГ 1-й степени
Высокий/очень высокий риск

Низкий/средний риск

Низкодозовая монотерапия Комбинация из 2 препаратов в низкой дозе

Если целевое АД
не достигнуто

Этот же препарат Переход к другому  Эта же комбинация 
Комбинация

в полной дозе препарату в низкой дозе препаратов в полной дозе
из 3 препаратов 

в низкой дозе

Если целевое АД
не достигнуто

Комбинация из 2–3 Полнодозовая Комбинация из 2–3 препаратов
препаратов в полной дозе монотерапия в полной дозе
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При лечении АГ часто используют комбинации из 2–3 и

более АГП. Комбинированная терапия имеет много преиму-

ществ: усиление антигипертензивного эффекта за счет раз-

нонаправленного действия препаратов на патогенетиче-

ские механизмы развития АГ, что увеличивает количество

пациентов со стабильным снижением АД; уменьшение час-

тоты возникновения побочных эффектов, как за счет мень-

ших доз комбинируемых АГП, так и взаимной нейтрализа-

ции этих эффектов; обеспечение наиболее эффективной

органопротекции и уменьшение риска и числа ССО [11–13].

Однако необходимо помнить, что комбинированная тера-

пия – это прием как минимум 2 лекарственных препаратов,

кратность назначения которых может быть разной. Следо-

вательно, применение препаратов в виде комбинированной

терапии должно отвечать следующим условиям: препараты

должны иметь взаимодополняющее действие, должно дос-

тигаться улучшение результата при их совместном приме-

нении, препараты должны иметь близкие фармакодинами-

ческие и фармакокинетические показатели, что особенно

важно для фиксированных комбинаций.

Комбинации двух АГП делят на рациональные (эффек-

тивные), возможные и нерациональные (табл. 1). Все преи-

мущества комбинированной терапии присущи только ра-

циональным комбинациям АГП. К ним относятся: ИАПФ +

диуретик, БРА + диуретик, ИАПФ + АК, БРА + АК, дигидропи-

ридиновый АК + β-АБ, АК + диуретик; β-АБ + диуретик (табл.

2). При выборе комбинации β-АБ с диуретиком необходи-

мо использовать сочетание небиволола или бисопролола с

гидрохлоротиазидом (ГХТ) в дозе не более 6,25 мг/сут или

индапамидом и избегать назначения этой комбинации у

больных с метаболическим синдромом (МС) и сахарным

диабетом (СД). Основные показания к назначению рацио-

нальных комбинаций АГП представлены в табл. 2 и 3. Для

комбинированной терапии АГ могут использоваться как

нефиксированные, так и фиксированные комбинации пре-

паратов. Однако предпочтение должно отдаваться фикси-

рованным комбинациям АГП, содержащим 2 препарата в

одной таблетке. Отказаться от назначения фиксированной

комбинации АГП можно только при абсолютной невоз-

можности ее использования, так как фиксированная ком-

бинация АГП:

– всегда будет рациональной;

– является наиболее эффективной стратегией достиже-

ния и поддержания целевого уровня АД;

– обеспечивает лучшее органопротективное действие и

уменьшение риска ССО;

– позволяет сократить количество принимаемых табле-

ток, что существенно повышает приверженность паци-

ентов лечению.

Комбинация ИАПФ–диуретик является самой часто на-

значаемой в РФ [14]. Одной из наиболее востребованных

практикующими врачами фиксированных комбинаций

ИАПФ с диуретиком в России является Ко-ренитек, сочета-

ние оригинального ИАПФ эналаприла в дозе 20 мг и гидро-

хлортиазида (ГХТ) 12,5 мг. Особенностью препарата явля-

ется оптимальная доза ИАПФ эналаприла, что делает Ко-ре-

нитек полнодозовой фикированной комбинацией. С дру-

гой стороны, возможность деления лекарства позволяет ис-

пользовать Ко-ренитек как низкодозовую комбинацию в

дозе эналаприл 10 мг+ГХТ 6,25 мг, что удобно для практику-

ющих врачей. С Ко-ренитеком проведены многочислен-

ные зарубежные и отечественные исследования, доказав-

шие высокую эффективность, метаболическую нейтраль-

ность и независимые органопротективные свойства Ко-ре-

нитека. Секцией АГ ВНОК была инициирована междуна-

родная Программа КЛИП-АККОРД (КЛИническая Про-

Таблица 2. Преимущественные показания к назначению рациональных комбинаций АГП

ИАПФ + ТД ИАПФ + АК БРА + ТД БРА + АК

• ХСН • ИБС • ХСН • ИБС
• Диабетическая и  недиабетическая • ГЛЖ • Диабетическая и недиабетическая • ГЛЖ

нефропатия нефропатия
• МАУ • Атеросклероз сонных • МАУ • Атеросклероз сонных 

и коронарных артерий и коронарных артерий
• ГЛЖ • Дислипидемия • ГЛЖ • Дислипидемия
• СД • СД • СД • СД
• МС • МС • МС • МС
• Пожилые • Пожилые • Пожилые • Пожилые
• ИСАГ • ИСАГ • ИСАГ • ИСАГ

• Кашель при приеме ИАПФ • Кашель при приеме ИАПФ

АК + ТД АК + β-АБ ТД + β-АБ

• ИСАГ • ИБС • ХСН
• Пожилые • Атеросклероз сонных • Перенесенный ИМ

и коронарных артерий
• ИБС • Тахиаритмии • Тахиаритмии
• Бронхообструктивная патология • ИСАГ

• Пожилые
• Беременность

Примечание. МАУ – микроальбуминурия, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ИСАГ –  изолированная систолическая АГ

Таблица 3. Рекомендации по выбору рациональных и возможных комбинаций АГП для лечения больных АГ в зависимости
от клинической ситуации

Поражение органов-мишеней
ГЛЖ БРА/ИАПФ с ТД или АК
Бессимптомный атеросклероз БРА/ИАПФ с АК
Микроальбуминурия БРА/ИАПФ с ТД
Поражение почек БРА/ИАПФ с ТД

Ассоциированные клинические состояния
Предшествующий МИ Любые рациональные комбинации АГП
Предшествующий ИМ β-АБ/АК с БРА/ИАПФ, β-АБ с АК
ИБС β-АБ или АК с БРА или ИАПФ 
ХСН БРА/ИАПФ с β-АБ и ТД
Почечная недостаточность/протеинурия БРА/ИАПФ с петлевым диуретиком
Заболевания периферических артерий АК с БРА/ИАПФ

Особые клинические ситуации
Пожилые БРА/ИАПФ с АК/ТД
ИСАГ АК с ТД, АК или ТД с БРА/ИАПФ
МС БРА/ИАПФ с АК/ТД
СД БРА/ИАПФ с АК/ТД
Беременность Метилдопа с АК/β-АБ
Бронхообструктивная патология БРА с АК, БРА/АК с ТД

Примечание. АК – дигидропиридиновый АК, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка.
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Ко-Ренитеком 1 раз в день), в которой проводилась оценка

эффективности и безопасности применения Ко-ренитека у

больных АГ с высоким и очень высоким риском развития

ССО в условиях реальной клинической практики [15]. В

программе приняли участие 7796 пациентов с АГ из 28 го-

родов (42 центра) нашей страны, Украины, Белоруси и Гру-

зии – на сегодняшний день это наиболее масштабное ис-

следование по оценке антигипертензивного препарата в

России. На момент включения в программу абсолютное

большинство пациентов (84%) уже получали лечение по

поводу АГ, половина из них - комбинированную, что свиде-

тельствует о недостаточной эффективности предшествую-

щей антигипертензивной терапии. Через 3 мес терапии Ко-

ренитеком целевой уровень АД (менее 140/90 мм рт.ст.) был

достигнут у 77% пациентов; достигнутая 1-я степень АГ ре-

гистрировалась лишь у 20%, и у 3% больных 2-я степень. На

фоне приема Ко-ренитека ни у одного из пациентов уро-

вень АД не соответствовал 3-й степени тяжести АГ. По ито-

гам суточного мониторирования АД его целевой уровень

на протяжении 24 ч был достигнут у 78% больных при при-

еме Ко-ренитека один раз в сутки. У пациентов с сахарным

диабетом типа 2 (n=1,263) уровень глюкозы в крови сни-

зился с 7,7 до 6,4 ммоль\л (p<0,0001). Выраженный антиги-

пертензивный эффект Ко-ренитека в сочетании с отлич-

ной переносимостью и безопасностью лечения явились ос-

нованием для включения Ко-ренитека в Российские Реко-

мендации по диагностике и лечению метаболического

синдрома (II пересмотр, 2009 г.) в качестве рекомендован-

ной фиксированной комбинации ИАПФ+диуретик для ле-

чения пациентов с АГ и метаболическим синдромом [16].

Таким образом, достижение целевого уровня АД при при-

менении Ко-ренитека способно значительно снизить риск

развития основных сердечно-сосудистых событий и смер-

ти от них, что является убедительным доказательством в

пользу широкого назначения Ко-ренитека больным АГ в

поликлинической практике.

Поскольку снижение количества таблеток, которые

должны быть приняты в течение дня, существенно увеличи-

вает приверженность к лечению, исходно низкую у пациен-

тов с АГ, необходимо максимально часто использовать фи-

ксированные в одной таблетке комбинации [17]. Назначе-

ние фиксированных комбинаций может следовать непо-

средственно за монотерапией, если для контроля АД необ-

ходим дополнительный препарат, или на старте лечения,

когда высокий риск ССО диктует необходимость быстрого

снижения АД. Такой подход в настоящее время обеспечива-

ется большим количеством разных фиксированных комби-

наций АГП.

К возможным комбинациям АГП относятся сочетание

дигидропиридинового и недигидропиридинового АК,

ИАПФ + β-АБ, БРА + β-АБ, ИАПФ + БРА, α-адреноблокатора с

ИАПФ, БРА, АК, β-АБ, диуретиком. Применение этих комби-

наций в виде двухкомпонентной АГП в настоящее время не

является абсолютно рекомендованным, но и не запрещено.

Сделать выбор в пользу такого сочетания лекарственных

средств допустимо только при полной уверенности в не-

возможности использования рациональных комбинаций.

На практике больным АГ, имеющим ИБС и/или ХСН, одно-

временно назначают ИАПФ и β-АБ. Однако, как правило, в

таких ситуациях назначение β-АБ происходит, главным

образом, из-за наличия ИБС или ХСН, т.е. по самостоятель-

ному показанию. Комбинация ИАПФ с БРА не должна ру-

тинно назначаться пациентам с АГ. Однако имеются сведе-

ния о большем антипротеинурическом действии такой

комбинации по сравнению с лечением только ИАПФ или

БРА у больных с нефропатией и протеинурией [17, 18]. Од-

нако, несмотря на то что уменьшение протеинурии счита-

ется отражением нефропротекции (т.е. замедлением вре-

мени развития терминальной стадии поражения почек)

[19], снижение протеинурии, особенно в рамках кратко-

срочных исследований, не должно рассматриваться как

неоспоримый эквивалент сохранения функции почек и
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профилактики сердечно-сосудистых катастроф. Кроме то-

го, широкоцитируемые преимущества двойной комбина-

ции у пациентов с ХСН также должны рассматриваться с

осторожностью, поскольку преимущества были доказаны

не во всех исследованиях или были очень малы или наблю-

дались только при суммировании показателей смертности

с данными о частоте госпитализаций [20–22].

К комбинациям нерациональным, при использовании

которых не происходит потенцирования антигипертен-

зивного эффекта препаратов и/или усиливаются побоч-

ные эффекты при их совместном применении, относятся

сочетания разных лекарственных средств, относящихся

к одному классу АГП, β-АБ + недигидропиридиновый АК,

ИАПФ + калийсберегающий диуретик, β-АБ + препарат

центрального действия.

Вопрос комбинирования трех АГП и более еще недос-

таточно изучен, поскольку нет результатов рандомизиро-

ванных контролируемых клинических исследований,

изучавших тройную комбинацию АГП. Таким образом,

АГП в данных комбинациях объединены вместе на теоре-

тической основе. Однако у многих пациентов, в том чис-

ле у больных с рефрактерной АГ, только с помощью 3-х и

более компонентной антигипертензивной терапии мож-

но достичь целевого уровня АД [23]. К рекомендуемым

комбинациям трех АГП относятся: ИАПФ + дигидропири-

диновый АК + β-АБ, БРА + дигидропиридиновый АК + β-

АБ, ИАПФ + АК + диуретик, БРА + АК + диуретик, ИАПФ +

диуретик + β-АБ, БРА + диуретик + β-АБ, дигидропириди-

новый АК + диуретик + β-АБ.
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Роль фракталкина в патогенезе
идиопатической легочной гипертензии
С.Н.Наконечников, К.А.Зыков, Т.В.Мартынюк, В.П.Масенко, И.Е.Чазова
ФГУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс, Москва

Резюме
В статье рассматриваются вопросы современной классификации легочной гипертензии, основные механизмы патогенеза заболева-
ния, изложена характеристика иммуновоспалительных изменений и подробно описана роль хемокинов при легочной гипертензии.
Накапливаются доказательства (включая приведенные данные собственных исследований) значительной роли фракталкина –
единственного хемокина, существующего в растворимой и фиксированной формах, в патогенезе идиопатической легочной гипер-
тензии. Это позволяет рассматривать этот хемокин и его рецептор CX3CR1 в качестве важных маркеров активации воспалитель-
ного процесса. Необходимы дальнейшие исследования для оценки возможности использования фракталкина как цели для терапевти-
ческих воздействий у пациентов с идиопатической легочной гипертензией.
Ключевые слова: легкие, сердечно-сосудистые заболевания, идиопатическая легочная гипертензия, патогенез, хемокины, цитокины,
фракталкин.

The role of fractalkine in pathogenesis of idiopathic pulmonary hypertension
S. N. Nakonechnikov, K. A. Zykov, T.V. Martynyuk, V. P. Masenko, I.E.Chazova

FSI Russian cardiology scientific and production complex, Moscow

Resume
In the article the modern classification of pulmonary hypertension (PH) is discussed. Pathogenesis of PH with characteristic of inflammatory pathways
and role of chemokines is also described. Data from literature and results of our investigation reveal an important role of fractalkine (the only CX3C
chemokine) in PH pathogenesis. It makes fractalkine and its receptor not only a marker of inflammatory process, but a possible therapeutic target,
and further investigations are needed to prove this concept.
Keywords: lungs, cardiovascular disease, idiopathic pulmonary hypertension, pathogenesis, chemokine, cytokine, fractalkine.
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Термин «легочная гипертензия» (ЛГ) используется для

описания многих состояний, при которых артери-

альное легочное давление повышается выше нормальных

значений. Впервые это состояние было описано Dr.Ernst

von Romberg в 1891 г. [1]. В настоящее время о повышении

легочного давления говорят при среднем давлении в ле-

гочной артерии более 25 мм рт. ст. в покое и более 30 мм

рт. ст. при нагрузке, нормальном давлении заклинивания

в легочной артерии (до 10–12 мм рт. ст.) и отсутствии

возможных причин ЛГ [2].

Первая классификация ЛГ была сформирована на симпо-

зиуме ВОЗ в 1973 г. Заболевание было определено как «вто-

ричное» при наличии причинного фактора и «первичное»,

при котором этиологический или фактор риска не мог

быть выявлен [3]. В этой классификации среди первичных

форм патологии выделялись «артериальная плексиформ-

ная», «веноокклюзионная» и «тромбоэмболическая». При

этом использование данной классификации было затруд-

нено, так как первичные и вторичные формы были очень

похожи по клинической, морфологической картине, а так-

же по ответу на терапию. Новые данные о патогенезе ЛГ по-

зволили в 1998 г. в Эвиане (Франция) на II Всемирном сим-

позиуме по ЛГ сформировать новую классификацию дан-

ного заболевания [4]. Именно тогда и появились показатели

среднего давления в легочной артерии более 25 мм рт. ст. в

покое и более 30 мм рт. ст. при нагрузке как маркеры ЛГ. Так-

же были выделены разные типы патологии на основе сход-

ных клинических черт и этиологических факторов. Более

современная классификация ЛГ была разработана в 2003 г.

на III Всемирном симпозиуме по легочной артериальной

гипертензии, который состоялся в Венеции (Италия) [5]. По

сути была сохранена структура классификации 1998 г., при

этом наиболее заметным изменением была замена термина

«первичная ЛГ» на термин «идиопатическая ЛГ» (ИЛГ) в свя-

зи с тем, что наличие первичной ЛГ предполагает выделе-

ние вторичной, к которой относится большое количество

разнообразных патологических состояний, не имеющих

ценности для диагностики и дальнейшего лечения.

Изменения в классификациях происходили по мере на-

копления научных данных о патогенетических механиз-

мах развития легочной гипертензии. Последней версией

явилась классификация, разработанная на IV Всемирном

симпозиуме по легочной артериальной гипертензии,

проведенном в Дана Пойнт (США) [6]. Именно поступле-

ние новых научных данных привело к необходимости

внести ряд изменений в существующую классификацию.

Клиническая классификация ЛГ Дана Пойнт (США,

2008 г.)

1. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ):
1.1. Идиопатическая ЛАГ

1.2. Наследственная:

1.2.1. Мутация гена BMPR2 (рецептор костного мор-

фогенетического белка типа 2)

1.2.2. Мутации гена активин-рецептороподобной ки-

назы 1 (ALK-1) и эндоглина (с/без наследственной

геморрагической телеангиэктазии)

1.2.3. Неизвестная

1.3. Индуцированная лекарствами и токсинами

1.4. Ассоциированная, связанная с:

1.4.1. Заболеваниями соединительной ткани

1.4.2. ВИЧ-инфекцией

1.4.3. Портальной гипертензией

1.4.4. Врожденными пороками сердца

1.4.5. Шистосомозом

1.4.6. Хронической гемолитической анемией

1.5 Персистирующая ЛГ новорожденных

1А. Легочная веноокклюзивная болезнь и/или 
легочный капиллярный гемангиоматоз
2. ЛГ, связанная с патологией левых отделов

сердца:
2.1. Систолическая дисфункция 

2.2. Диастолическая дисфункция

2.3. Заболевания клапанного аппарата

3. ЛГ, связанная с респираторной патологией
и/или гипоксией:
3.1. Хроническая обструктивная болезнь легких

(ХОБЛ)

3.2. Интерстициальные заболевания легких

3.3. Другие заболевания легких со смешанным об-

структивно-рестриктивным поражением

3.4. Нарушения дыхания во время сна

3.5. Альвеолярная гиповентиляция

3.6. Хроническое пребывание на больших высотах

3.7. Патология развития

4. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ
5. ЛГ с неясными и/или многофакторными меха-

низмами:
5.1. Гематологические нарушения: миелопролифера-

тивные заболевания, спленэктомия

5.2. Системные заболевания: саркоидоз, гистиоцитоз

Х, лимфангилейомиоматоз, нейрофиброматоз, вас-

кулит

5.3. Метаболические нарушения: болезнь накопле-

ния гликогена, болезнь Гоше, заболевания щито-

видной железы

5.4. Другая патология: обструкция опухолью, фибро-

зирующий медиастинит, хроническая почечная не-

достаточность у лиц, находящихся на диализе.

При ИЛГ патологические изменения затрагивают дис-

тальные легочные артерии, диаметр которых не превы-

шает 500 мкм. Эти изменения характеризуются гипертро-

фией средней оболочки артерий, пролиферацией инти-

мы и фибротическими изменениями (как концентриче-

скими, так и эксцентрическими), утолщением адвенти-

ция и умеренной выраженности периваскулярными ин-

фильтратами. Наблюдаются комплексные плексиформ-

ные и дилатационные поражения сосудов, а также участ-

ки тромбоза. При этом следует отметить, что легочные ве-

ны остаются интактными [7].

Необходимо отметить, что детали процесса, приводя-

щего к развитию описанных изменений, остаются неиз-

вестными. Установленным можно считать тот факт, что

нет одного механизма, отвечающего за формирование

клинической картины ИЛГ, это заболевание является

мультифакторным.

Основные механизмы, приводящие к повышению со-

противления легочных сосудов, включают в себя вазо-

констрикцию, ремоделирование сосудистой стенки, про-

являющееся как пролиферативными, так и обструктив-

ными изменениями, тромбообразование [8]. У пациентов

с ЛГ выявлены протромботические изменения как на

уровне дистальных, так и проксимальных эластических

легочных артерий.

Повышенную вазоконстрикцию связывают с эндотели-

альной дисфункцией и нарушением функционирования

калиевых каналов гладкомышечных клеток (ГМК). При

этом эндотелиальная дисфункция снижает продукцию

вазодилататоров и антипролиферативных соединений,

таких как NO и простациклин, одновременно приводя к

повышению вазоконстрикторов и биологически актив-

ных веществ, усиливающих пролиферативные процессы

(тромбоксан А2 и эндотелин-1). На фоне снижения уров-

ней вазодилататоров и соединений, ингибирующих про-

лиферацию ГМК, например, вазоинтестинального пепти-

да, повышается сосудистое сопротивление и развивается

ремоделирование сосудистой стенки, в которое вовлече-

но большое количество клеточных элементов (эндотели-

альные клетки, ГМК, фибробласты и др.) [9, 10]. При этом

в адвентиции пациентов с ЛГ определяется увеличенная

продукция экстрацеллюлярного матрикса, включая кол-

лаген, эластин, фибронектин и тенасцин. Важным момен-

том является то, что не только изменения разных уровней

биологически активных веществ приводят к изменению

характеристик кровотока в сосудах легких, но существует

и обратная зависимость: в эксперименте показано, что

патологически низкий или высокий кровоток стимулиру-
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ет выработку эндотелием факторов, способствующих ва-

зоконстрикции, а при нормализации кровотока выраба-

тываются факторы, способствующие вазодилатации [11].

Также важной частью патогенеза ЛГ является активация

воспалительных процессов. В наибольшей степени это

выражено у пациентов с ЛГ на фоне системных заболева-

ний соединительной ткани, включая системную склеро-

дермию, системную красную волчанку, смешанное забо-

левание соединительной ткани, полимиозит, синдром

Шегрена, ревматоидный артрит. В ряде работ показано,

что применение противовоспалительной терапии (цик-

лофосфамид и глюкокортикостероиды) на фоне систем-

ной красной волчанки, смешанного заболевания соеди-

нительной ткани приводило к улучшению течения ЛГ у

некоторых пациентов [12, 13]. При этом эти данные необ-

ходимо подтверждать в ходе рандомизированных клини-

ческих исследований, так как количества больных, вклю-

ченных в опубликованные работы, недостаточно для

формирования заключения о целесообразности такого

подхода.

При ЛГ обнаружены воспалительные инфильтраты, со-

стоящие из макрофагов и лимфоцитов, причем пораже-

ние артериальных сосудов легких у пациентов с ИЛГ и ЛГ

на фоне заболеваний соединительной ткани часто иден-

тично, включая плексогенную артериопатию [14].

Показано, что более чем у 20% пациентов с ИЛГ выявля-

ются циркулирующие антинуклеарные антитела [15]. Так-

же при сравнении концентраций провоспалительных

цитокинов в сыворотке периферической крови 29 паци-

ентов с ИЛГ, которым планировалась пересадка легких, 9

пациентов с ЛГ на фоне ХОБЛ, а также 15 здоровых паци-

ентов было выявлено, что при ИЛГ отмечалось значимое

повышение уровня интерлейкина-1β (ИЛ-1β; 118±36; 3±1;

и 3±1 пкг/мл соответственно; p<0,001). Также достоверно

отличался и уровень ИЛ-6 (66±20 пкг/мл) по сравнению

со здоровыми (14±6 пкг/мл; p<0,01) [39]. Интересно отме-

тить тот факт, что при выраженных различиях в содержа-

нии этих цитокинов, уровни фактора некроза опухоли-α
(ФНО-α) в описанных группах достоверно не отлича-

лись. Ряд авторов рассматривают ИЛ-6 и RANTES (regulat-

ed upon activation, normal T-cell expressed and secreted)

при ЛГ, ассоциированной с заболеваниями соединитель-

ной ткани, даже в качестве возможной мишени для тера-

певтического воздействия [16].

Процессы воспаления и ремоделирования сосудистой

стенки не являются раздельными, они дополняют друг

друга и приводят к формированию клинической картины

ЛГ. Так, установлено, что у пациентов с ЛГ, ассоциирован-

ной со склеродермией, мононуклеарные воспалительные

клетки окружают сосудистые участки плексиформных

изменений, но при этом отсутствуют в неизмененных

участках сосудов или экстраваскулярных структурах лег-

ких [17]. В эксперименте установлено, что антинуклеар-

ные аутоантитела от пациентов с ЛГ, ассоциированной с

системными заболеваниями соединительной ткани, об-

ладали способностью к повышению экспрессии молекул

межклеточной адгезии, молекул гистосовместимости на

эндотелиальных клетках, демонстрируя тот факт, что им-

муновоспалительный ответ может вести к пролифера-

тивной васкулопатии [18]. Важная роль воспалительных

процессов в патогенезе ЛГ подтверждается тем, что вок-

руг плексиформных поражений обнаруживаются Т- и В-

лимфоциты, а также дендритные клетки [19]. В случае ИЛГ

также были выявлены воспалительные инфильтраты в

участках плексиформных изменений у пациентов с тяже-

лыми формами заболевания [20].

Учитывая большую роль клеточных элементов в разви-

тии ЛГ, необходимо выяснить: что привлекает эти клетки

в зону формирования патологического очага? Для ответа

на этот вопрос активные исследования проводятся для

определения роли хемокинов в развитии ЛГ. Уже упоми-

навшийся RANTES является важным хемоаттрактантом

для моноцитов и Т-клеток, он играет ключевую роль в

развитии таких заболеваний, как гломерулонефрит, арте-

риит Такаясу и др. мРНК RANTES экспрессируется в легоч-

ных биоптатах при ЛГ выраженнее, чем в здоровом конт-

роле. При этом установлено, что экспрессия RANTES ас-

социирована с CD45+-воспалительными инфильтратами

[21].

Важная роль хемокинов подтверждена после выявле-

ния повышения уровня MCP-1 (monocyte chemotactic pro-

tein-1) в плазме и легочной ткани пациентов с ИЛГ. Про-

демонстрирована секреция MCP-1 эндотелиальными

клетками (особенно, у пациентов с ИЛГ) и, соответствен-

но, увеличение притока моноцитов в зону воспаления.

При этом экспрессия рецептора к MCP-1 на ГМК у данных

пациентов значительно увеличена, что формирует даль-

нейшие предпосылки к формированию инфильтратив-

ных поражений [22].

Однако в последнее время среди хемокинов при ИЛГ

основное внимание уделяется фракталкину (ФКН) –

единственному CX3C-соединению, известному в настоя-

щее время. Уникальность ФКН заключается в том, что он

существует в двух формах – фиксированной и раствори-

мой. В первом случае он экспрессирован на мембране эн-

дотелиальных и эпителиальных клеток и служит в качест-

ве молекулы адгезии. При этом считается, что ФКН актив-

но экспрессируется на эндотелиальных клетках только

при активации провоспалительными цитокинами [23].

При отсоединении от мембраны клетки (чаще всего под

влиянием протеаз, в частности ADAM17 – ФНО-α конвер-

тирующий фермент, ADAM10) [24, 25] ФКН проявляет ак-

тивность как хемоаттрактант (в первую очередь для мо-

ноцитов и Т-лимфоцитов). Ряд авторов продемонстриро-

вали прямую связь ФКН с провоспалительным ФНО-α
при рассеянном склерозе. ФНО-α более чем в 100 раз по-

вышал уровень мРНК и экспрессию ФКН, что было ассо-

циировано с увеличением содержания растворимой

формы ФКН. Авторы сделали вывод о том, что данный фа-

ктор может регулировать трафик клеток иммунной сис-

темы в центральную нервную систему [26].

Как известно, приток лейкоцитов зависит от инициаль-

ного захвата, роллинга, диапедеза клеток через эндоте-

лий и миграции в зону воспаления. Ранее было показано,

что ФКН не только увеличивает активацию лейкоцитов,

но в отличие от других хемокинов влияет на каждый этап

каскада лейкоцитарной адгезии [27]. В настоящее время

очевидным является тот факт, что результирующее дейст-

вие того или иного хемокина зависит не только от его

прямого воздействия на клетку-мишень, но и особенно-

стей сетевого взаимодействия с другими факторами хе-

мотаксиса. Так, показано синергичное действие ФКН и

MCP-1 на направленный хемотаксис моноцитов из об-

щей циркуляции к участку воспаления [28]. Продемонст-

рировано, что стимуляция моноцитов моноцитарным

хемотаксическим протеином в физиологических кон-

центрациях значительно увеличивает их адгезию к иммо-

билизированному CX3CL1.

Важная патогенетическая роль CX3CL1 и его рецептора

CX3CR1 уже была продемонстрирована на примере мно-

гих воспалительных заболеваний: ревматоидного артри-

та, диабетической нефропатии, волчаночного нефрита,

гранулематоза Вегенера, бронхиальной астмы и др. При

этом в ряде случаев ФКН рассматривается не только как

маркер активности воспалительного процесса, но и как

возможная терапевтическая цель для лечения заболева-

ний [29]. При хронических воспалительных заболевани-

ях активация системы CX3CL1/CX3CR1 играет негатив-

ную роль, при патологических состояниях, связанных с

иммунной недостаточностью, наоборот, положитель-

ную. Например, повышение экспрессии ФКН ассоцииро-

вано с лучшим прогнозом у пациентов с аденокарцино-

мой желудка [30].

Большое количество работ посвящено исследованию

роли ФКН в развитии сердечно-сосудистой патологии.

Продемонстрирована важность ФКН и генетических ва-
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риаций его рецептора для развития рестеноза после ко-

ронарного стентирования [31]. Отмечается важная роль

ФКН при отторжении трансплантированного сердца,

ключевой роли ФКН в патогенезе острого отторжения

трансплантанта сердца и возможном использовании

ФКН в дальнейшем как терапевтической цели в транс-

плантологии [32]. При аутоиммунном миокардите у крыс

отмечена значительная экспрессия CX3CR1 на кардиоми-

оцитах [33]. В ряде работ с животными, у которых модели-

ровался атеросклеротических процесс, продемонстри-

ровано, что дефицит рецептора CX3CR1 приводил к зна-

чительному снижению инфильтрации моноцитов в сосу-

дистую стенку и замедлению образования атеросклеро-

тической бляшки [34].

Активные исследования ведутся по изучению роли ФКН

в развитии ЛГ [14, 35–38]. В легких пациентов с ИЛГ по

сравнению с контролем или с образцами, полученными

от пациентов с ЛГ на фоне тромбоэмболии легочной ар-

терии (ТЭЛА), отмечено увеличение экспрессии ФКН, а

на циркулирующих CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитах – повы-

шение экспрессии рецептора CX3CR1 [37].

Как уже указывалось, основным источником ФКН в со-

судах являются эндотелиальные клетки, но ряд авторов

убедительно доказали, что и ГМК сосудов могут экспрес-

сировать ФКН, который служит молекулой адгезии на их

поверхности, соединяясь с клетками воспаления (моно-

цитами). Экспрессия связанного с мембраной ФКН инду-

цируется на эндотелиальных клетках провоспалительны-

ми цитокинами, такими как интерферон-γ (ИФН-γ), ИЛ-

1β и ФНО-α [40]. Также ГМК при участии металлопротеи-

наз высвобождают растворимую форму ФКН, который

служит в данном случае хемоаттрактантом. Эти процессы

усиливаются при наличии в среде ИФН-γ и ФНО-α [41]. Та-

ким образом, функционирует система ИФН-γ – ФНО-α –

металлопротеиназы – ФКН, которая приводит к поступ-

лению моноцитов к ГМК сосудов, что приводит к разви-

тию воспалительного процесса в сосудистой стенке и

развитию ее ремоделирования. ФКН относится к факто-

рам, приводящим к пролиферации эндотелиальных и

ГМК легочных артерий, что является важных звеном в

развитии ИЛГ [38].

Помимо того, что ФКН функционирует как хемоаттра-

ктант и молекула адгезии, он вызывает сосудистую дис-

функцию путем стимуляции продукции активных кисло-

родных соединений, что приводит к снижению биодос-

тупности NO [42]. Также повреждение эндотелия сосудов

может опосредоваться ФКН через адгезию естественных

киллеров к эндотелиальным клеткам, при этом цитолити-

ческая активность естественных киллеров лимфоцитов

увеличивается в присутствии ФКН [43].

Однако данные исследований, проведенных рядом ав-

торов, позволяют предположить, что ФКН играет неодно-

значную роль в воспалительном процессе. CX3CL1 и его

рецептор CX3CR1 определяются в разных органах и на

разных клетках (например, макрофагах и дендритных

клетках) не только при воспалении, но и при отсутствии

активации. Утверждение, что его воздействие на актив-

ность воспалительной реакции всегда стимулирующее,

по крайней мере, в ряде случаев не соответствует полу-

ченным данным. In vitro показано, что ответ макрофагов,

обработанных разными концентрациями ФКН, на липо-

полисахарид (ЛПС) различается. Так, при использовании

0,03 нМ ФКН после стимуляции ЛПС макрофаги секрети-

ровали вдвое меньше ФНО-α, чем макрофаги, которые

стимулировались ЛПС без обработки ФКН. Необходимо

отметить, что макрофаги, обработанные 3 нМ ФКН, после

стимуляции ЛПС, напротив, увеличивали продукцию

ФНО-α и ИЛ-23 [44] (который обладает провоспалитель-

ной активностью, увеличивает продукцию металлопроте-

иназы-9, ангиогенез и т.д.). Таким образом, учитывая по-

лученные результаты, можно предположить, что ФКН,

возможно, является регулятором воспалительного ответа

и его действие зависит от концентрации этого хемокина.

Результаты наших собственных исследований совпада-

ют с данными литературы о значимости ФКН как маркера

и важного патогенетического звена в развитии ИЛГ. В

рамках работы по изучению патогенетических аспектов

ЛГ в НИИ клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова

РКНПК была проведена работа, в ходе которой опреде-

лялся сывороточный уровень ФКН у пациентов с ЛГ раз-

ной этиологии [45]. В исследование были включены 62

пациента (21 мужчина и 41 женщина) с разными форма-

ми ЛГ длительностью заболевания от 1 года до 44 лет

(11,9±1,2 года). Возрастной диапазон обследованных лиц

составил от 18 до 85 лет (49,2±2,1). Все пациенты, вклю-

ченные в исследование, были разделены на пять групп в

зависимости от генеза ЛГ.

Группа пациентов с ИЛГ (группа 1) состояла из 16 боль-

ных (5 мужчин, 11 женщин) в возрасте от 18 до 55 лет

(36,8±3,2 года) с длительностью заболевания от 2 до 27

лет (11,0±2,0 года). Диагноз ИЛГ ставили после исключе-

ния всех возможных вторичных причин развития ЛГ.

Группа пациентов с ассоциированными формами ЛГ

состояла из 46 больных (16 мужчин, 30 женщин) в возрас-

те от 22 до 85 лет (53,6±2,3 года) с длительностью заболе-

вания от 1 года до 44 лет (11,2±1,5 года). В данную группу

входили пациенты с ЛГ на фоне:

– системной склеродермии (группа 2) – 12 больных 

(1 мужчина, 11 женщин) в возрасте от 23 до 70 лет

(54,9±4,2 года) с длительностью заболевания от 5 до

34 лет (13,4±2,7 года);

– ХОБЛ (группа 3) – 11 больных (8 мужчин, 3 женщин)

в возрасте от 51 до 85 лет (70,3±2,6 года) с длительно-

стью заболевания от 1 до 25 лет (9,3±2,9 года);

– ТЭЛА (группа 4) – 12 больных (7 мужчин, 5 женщин)

в возрасте от 32 до 64 лет (48,1±3,5 года) с длительно-

стью заболевания от 1 года до 10 лет (4,4±0,8 года);

– резидуальной ЛГ (группа 5) – 11 женщин в возрасте

от 22 до 52 лет (41,7±3,4 года) с длительностью забо-

левания от 5 до 44 лет (17,5±3,8 года).

Все пациенты с ИЛГ и ЛГ получали стандартную тера-

пию дигидропиридиновыми антагонистами кальция, не-

которые из них также получали антиагреганты и антико-

агулянты, при наличии признаков задержки жидкости

им назначали диуретики. Пациенты с системной склеро-

дермией получали терапию глюкокортикостероидами

по 5 мг в пересчете на преднизолон. Уровень ФКН опре-

деляли методом иммуноферментного анализа на тест-

системах компании «RayBiotech» (США).

Важно отметить тот факт, что из 62 человек, включен-

ных в исследование, уровень ФКН≥0,1 пкг/мл оказался

всего у 14 пациентов, при этом 7 (50%) из них входили в

группу пациентов с ИЛГ. У 25% пациентов с ИЛГ уровень

ФКН составлял от 0,3 до 60 пг/мл, в то время как в других

группах он был значительно ниже и попадал в данный ди-

апазон лишь у 8,3–9,0% пациентов. Необходимо отме-

тить, что повышение ФКН у пациентов прямо коррелиро-

вало (r=0,6, р<0,01) с уровнем такого маркера воспаления,

как ФНО-α.

Таким образом, учитывая приведенные данные литера-

туры и результаты наших собственных исследований,

можно сделать вывод о значимости ФКН не только в каче-

стве еще одного маркера активности воспалительного

процесса, но и важного фактора патогенеза ЛГ. Очевидно,

что иммунопатологические процессы при ЛГ (и ИЛГ, в ча-

стности) объединены в сложную сеть взаимодействий,

включающую в себя клеточные элементы, провоспали-

тельные цитокины, хемокины и факторы роста. Необхо-

димо дальнейшее активное изучение роли ФКН, его сете-

вых взаимодействий с другими хемокинами для понима-

ния патогенеза ЛГ и, возможно, разработки на основе по-

лученных данных патогенетических методов лечения

данной патологии. Это тем более актуально, что в настоя-

щее время уже получены данные о том, что ряд соедине-

ний (например, ресвератрол) снижает экспрессию ФКН

на эндотелиальных клетках, индуцированную ФНО-α [46].
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В заключение необходимо отметить, что в настоящее

время накапливаются доказательства значительной роли

ФКН – единственного хемокина, существующего в рас-

творимой и фиксированной формах, в патогенезе ИЛГ.

Это позволяет рассматривать этот хемокин и его рецеп-

тор CX3CR1 в качестве важных маркеров активации вос-

палительного процесса, связанного с хемотаксисом раз-

ных лейкоцитов (в первую очередь, моноцитов и лимфо-

цитов) в зону воспаления. Результаты дальнейших иссле-

дований, которые необходимы для уточнения взаимодей-

ствия CX3CL1 с другими клеточными и гуморальными

факторами воспалительного процесса, возможно, позво-

лят на практике использовать ФКН как цель для терапев-

тических воздействий у пациентов с ИЛГ.
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Сосудистые заболевания мозга занимают 2-е место в

структуре смертности от болезней системы кровооб-

ращения (39%) и общей смертности населения (23,4%)

[1]. Показатель заболеваемости инсультом среди лиц тру-

доспособного возраста в России увеличился за последние

10 лет более чем на 30% [2]. Инсульт является лидирующей

причиной инвалидизации населения, 1/3 перенесших

его больных нуждаются в посторонней помощи, еще 20%

не могут самостоятельно ходить, лишь каждый пятый мо-

жет вернуться к трудовой деятельности [2]. Стоимость ле-

чения одного больного, перенесшего инсульт, включая

стационарное лечение, медико-социальную реабилита-

цию и вторичную профилактику, составляет в нашей

стране 127 тыс. руб. в год, т.е. общая сумма прямых расхо-

дов на инсульт (из расчета 499 тыс. случаев в год) состав-

ляет 63,4 млрд руб. [2]. Непрямые расходы на инсульт, оце-

ниваемые по потере внутреннего валового продукта

страны (ВВП) из-за преждевременной смертности, инва-

лидности и временной нетрудоспособности населения,

составляют в России около 304 млрд руб. в год [2]. По дан-

ным ВОЗ, за период 2005—2015 гг. потеря ВВП в России

из-за преждевременных смертей от сосудистых причин

может составить 8,2 трлн руб. [2]. Поэтому вопросы вто-

ричной профилактики инсульта являются важной меди-

цинской и социальной задачей.

Одной из главных задач успешной вторичной профила-

ктики повторного ишемического инсульта или транзитор-

ной ишемической атаки (ТИА) является снижение артери-

ального давления (АД). В настоящее время это положение

не вызывает сомнений. Так, в ныне действующей 3-й редак-

ции Российских рекомендаций по диагностике и лечению

артериальной гипертонии (АГ) записано, что «снижение

АД высокоэффективно как в первичной, так и во вторич-

ной профилактике мозгового инсульта ишемического и

геморрагического типов даже у пациентов с высоким нор-

мальным АД. Если роль снижения АД не вызывает сомне-

ний, то для уточнения способности различных классов ан-

тигипертензивных препаратов снижать риск цереброва-

скулярных осложнений требуются дальнейшие исследова-

ния» [3]. А ведь еще 15 лет назад перед началом исследова-

ния the PROGRESS (Perindopril Protection against Recurrent

Stroke Study) имелись лишь немногочисленные данные,

которые только косвенно указывали на положительный

эффект антигипертензивной терапии в профилактике по-

вторного мозгового инсульта. Более того, многие авторы

полагали, что снижение уровня АД у больных с анамнести-

ческими указаниями на цереброваскулярные заболевания

небезопасно.

Поэтому, а также учитывая резко увеличившуюся частоту

цереброваскулярных заболеваний во всех странах мира,

было принято решение провести клиническое исследова-

ние PROGRESS, результаты которого позволили бы досто-

верно оценить эффективность терапии ингибитором ан-

гиотензинпревращающего фермента (АПФ) периндопри-

лом в предупреждении повторного мозгового инсульта и

других сосудистых осложнений. Почему в качестве анти-

гипертензивного средства был выбран именно периндо-

прил? Известно, что периндоприл в дозе 4 мг обеспечивает

эффективный контроль АД в течение 24 ч при однократ-

ном суточном приеме, у него нет отрицательного влияния

на мозговой кровоток у больных, перенесших инсульт, на

фоне терапии периндоприлом риск артериальной ги-
потензии очень низок, наконец, имеются данные,
что периндоприл обеспечивает восстановление
структуры и функции артерий [4–7 ].

Основной конечной точкой исследования PROGRESS

являлась частота мозгового инсульта (приведшего к смер-

ти больного или нет). Дополнительные конечные точки:

частота мозгового инсульта, приведшего к смерти или

инвалидизации больного, суммарная частота сердечно-

сосудистых осложнений (мозговой инсульт и инфаркт

миокарда, не приведшие к смерти, а также смертность от

любых сердечно-сосудистых заболеваний), общая смерт-

ность, частота госпитализаций, деменция и нарушение

когнитивных функций [8].

В исследовании PROGRESS под наблюдением находи-

лись больные с указаниями на мозговой инсульт или пре-

ходящее нарушение мозгового кровообращения в анам-
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незе (в предшествующие 5 лет). Необходимо подчерк-

нуть, что уровень АД не являлся критерием включения, и

поэтому под наблюдением находились не только боль-

ные АГ, но и больные с нормальным АД, ранее перенес-

шие мозговой инсульт [8].

Во время подготовительного периода (4 нед) все боль-

ные получали терапию Престариумом (рис. 1). Затем

больные были рандомизированы на группы и получали

периндоприл (при необходимости в комбинации с инда-

памидом) или плацебо. Также очень важно подчеркнуть,

что решение о назначении больному индапамида в ком-

бинацию к Престариуму принимал лечащий врач: рандо-

мизации больных на эти две подгруппы не проводили.

Больные находились под наблюдением в течение 4 лет.

Несмотря на большое количество рандомизированных

больных, различия в исходных показателях между данны-

ми больных, включенных в группы активного лечения и

плацебо, полностью отсутствовали. В группах активного

лечения и плацебо средний возраст больных составил 64

года, из них мужчин 70%, представителей европеоидной

расы – 61%. Большинство больных из двух групп (актив-

ного лечения и группы плацебо) перенесли мозговой ин-

сульт (ТИА отмечена только у 22% включенных в исследо-

вание лиц). Наиболее распространенной формой мозго-

вого инсульта был инфаркт мозга, что указывает на боль-

шую частоту ишемического инсульта по сравнению с ге-

моррагическим. Примерно 20% больных имели сахарный

диабет или ишемическую болезнь сердца. На момент

включения в исследование средний уровень АД составлял

у больных двух групп 147/86 мм рт. ст. Следовательно, в

исследовании PROGRESS под наблюдением находились

больные с анамнестическими указаниями на цереброва-

скулярные заболевания, имеющие как нормальное, так и

высокое АД, т.е. АГ (примерно поровну) [8].

Перед началом участия в исследовании около 50%

больных уже получали антигипертензивную терапию. 

На рис. 2 представлено среднее снижение уровня сис-

толического и диастолического АД, наблюдавшееся в хо-

де всего исследования у больных из групп активного ле-

чения и плацебо, различия были статистически достовер-

ны и составили 9,0/4,0 мм рт. ст. [8]. Эти данные наглядно

демонстрируют стойкое снижение уровня АД у больных,

получавших периндоприл в течение 4 лет. Выраженный и

продолжительный антигипертензивный эффект перин-

доприла имеет большое значение, так как цель исследова-

ния PROGRESS заключалась в том, чтобы выяснить, спо-

собствует ли антигипертензивная терапия этим препара-

том уменьшению риска развития повторного мозгового

инсульта. Необходимо отметить, что представленные на

графике данные, подтверждающие выраженный антиги-

пертензивный эффект периндоприла, являются усред-

ненными и получены у всех больных, в том числе имев-

ших нормальное АД.

Главным результатом исследования PROGRESS явился

тот факт, что активная антигипертензивная терапия, ос-

нованная на периндоприле, сопровождается достовер-

ным снижением риска повторного мозгового инсульта на

28% (рис. 3) [8]. Показанные на графике кривые расходят-

ся практически в начале координат (что соответствует

первым месяцам лечения). Теоретически это может озна-

чать, что положительный эффект терапии периндопри-

лом будет проявляться у больных этой категории в ран-

ние сроки после назначения препарата. Более того, эти

кривые расходятся на протяжении всего исследования,

свидетельствуя о том, что положительный эффект тера-

пии периндоприлом усиливается пропорционально уве-

личению продолжительности приема препарата. Было

Рис. 1. PROGRESS: протокол исследования.

Больные

с цереброваскулярными

заболеваниями

в анамнезе

Рис. 2. PROGRESS: различия в уровне АД.

Рис. 3. PROGRESS: снижение риска мозгового инсульта.
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также выявлено, что антигипертензивная терапия, осно-

ванная на периндоприле, обеспечивает достоверное сни-

жение риска повторного мозгового инсульта любого ти-

па (рис. 4). На фоне терапии периндоприлом у больных

достоверно уменьшается риск ишемического (наиболее

распространенный тип мозгового инсульта) и геморра-

гического инсультов (в последнем случае на 50% – резуль-

тат, имеющий первостепенное значение, поскольку до

этого практически не было данных, свидетельствующих

об эффективности медикаментозной профилактики по-

вторного геморрагического инсульта). Кроме того, осно-

ванная на периндоприле терапия сочетается с достовер-

ным снижением частоты мозговых инсультов различной

тяжести (как приводящих, так и не приводящих к смерти

или инвалидизации больного). Другими словами, на фоне

терапии периндоприлом уменьшается количество боль-

ных, у которых может развиться тяжелый мозговой ин-

сульт, при этом количество случаев малого инсульта не

изменяется.

Очень важным результатом исследования явился тот

факт, что антигипертензивная терапия, основанная на

периндоприле, способствует снижению риска мозгового

инсульта и других сердечно-сосудистых осложнений не

только у больных АГ, но и у лиц с нормальным уровнем АД

(рис. 5) [8]. Другими словами, положительный эффект те-

рапии периндоприлом у больных этой категории не за-

висел от исходного уровня АД, а также возраста больных

или анамнестических указаний на другие заболевания.

Также необходимо отметить небольшие различия в ча-

стоте побочных эффектов, возникавших у больных в

группах активного антигипертензивного лечения и пла-

цебо. Следовательно, больные переносили активную те-

рапию так же хорошо, как и прием плацебо. Во-вторых,

следует обратить внимание на то, что в группе активного

лечения периндоприлом сухой кашель и артериальная

гипотензия наблюдались лишь у небольшого количества

больных. Именно эти побочные эффекты – наиболее ча-

стая причина отмены ингибиторов АПФ, однако в иссле-

довании PROGRESS на фоне терапии периндоприлом су-

хой кашель или артериальная гипотензия возникали у

больных крайне редко. Низкая частота артериальной ги-

потензии является тем более значимым показателем, если

учитывать, что около 50% больных из этой группы на мо-

мент включения в исследование имели нормальный уро-

вень АД. Эти данные полностью подтверждают безопас-

ность применения периндоприла у больных, перенесших

мозговой инсульт.

Результаты исследования PROGRESS внесли ясность в

вопрос о необходимости снижения АД для эффективной

вторичной профилактики инсульта. Однако крайне важ-

но помнить, что у данной категории больных АД следует

снижать постепенно с использованием этапной схемы,

учитывая индивидуальную переносимость и избегая эпи-

зодов гипотонии (!). Особый контроль АД необходим в

ночные часы [3].

Еще одним осложнением АГ со стороны головного моз-

га как органа-мишени является сосудистая деменция. Со-

судистая деменция – синдром, возникающий при различ-

ных цереброваскулярных заболеваниях и характеризую-

щийся множественным нарушением когнитивных функ-

ций (память, мышление, внимание и т.д.), приводящих к

социальной дезадаптации [9]. Если же нарушения когни-

тивных функций имеют место, но они не приводят к деза-

даптации пациента (в быту и в профессиональной сфе-

ре), принято употреблять термин «когнитивные наруше-

ния».

Постинсультную деменцию принято диагностировать

при наличии ее временной связи с клинически явным

эпизодом нарушения мозгового кровообращения. Она

может проявляться в первые 3 мес после инсульта (ранняя

постинсультная деменция) или в более поздние сроки, но

обычно не позднее года после инсульта (поздняя постин-

сультная деменция) [10].
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Когнитивные нарушения различной степени тяжести

выявляются у 40–70% пациентов, перенесших инсульт, в

среднем примерно у половины пациентов [11]. Распрост-

раненность деменции в первые 3–6 мес после инсульта

колеблется от 5 до 32%, а спустя 12 мес – от 8 до 26% [12].

Большинство исследований показывает, что наиболее вы-

сок риск развития деменции в первые 6 мес после инсуль-

та, однако повышенный риск возникновения деменции у

лиц, перенесших инсульт, сохраняется по крайней мере в

течение нескольких лет. В популяционных исследованиях

доля пациентов с деменцией среди общего числа лиц, пе-

ренесших инсульт, составила 7%, после 3 лет – 10%, после

25 лет – 48%. В клинических исследованиях доля пациен-

тов с деменцией спустя год после инсульта варьирует от 9

до 17%, после 3 лет – от 24 до 28%, спустя 5 лет она состав-

ляет 32%. Таким образом, в 5-летней перспективе риск раз-

вития деменции у лиц, перенесших инсульт, оказывается

примерно в 4–5 раз выше, чем в общей популяции [11, 12].

Более частой причиной сосудистого поражения мозга,

ведущего к постинсультной деменции, является поражение

экстра- и интракраниальных сосудов крупного и среднего

калибра (церебральная макроангиопатия). Наиболее рас-

пространенной формой церебральной макроангиопатии

является атеросклероз. Более редкая причина – кардиоген-

ная эмболия, обычно повторная (при постоянной форме

мерцательной аритмии, пороках сердца и т.д.) [13].

В основе развития постинсультной деменции могут ле-

жать следующие варианты поражения мозга [14]:

– инфаркт «стратегической зоны» мозга, имеющей

наиболее тесное отношение к регуляции психиче-

ских функций (угловая извилина, таламус, лимбиче-

ские структуры, лобная доля, базальные ганглии);

– мультиинфарктное состояние;

– внутримозговое кровоизлияние;

– сочетание инфарктов или кровоизлияния с диффуз-

ным поражением белого вещества;

– сочетание сосудистого поражения мозга и альцгей-

меровских изменений в мозге.

Более корректно постинсультную деменцию рассма-

тривать как мультифакторное состояние, в развитии

которого важную роль, помимо самого инсульта, мо-

жет играть целый ряд других факторов (пожилой воз-

раст, преморбидные когнитивные нарушения, допол-

нительная церебральная патология, АГ, сахарный диа-

бет, сердечная недостаточность, мерцательная арит-

мия и т.д.) [14].

Ключевое значение в предупреждении деменции имеет

адекватная коррекция сосудистых факторов риска, преж-

де всего АГ [14]. В цитируемом выше исследовании

PROGRESS было впервые изучено влияние антигипертен-

зивной терапии на профилактику постинсультной де-

менции. Методом выявления деменции и/или когнитив-

ных нарушений в исследовании PROGRESS явился опрос-

ник MMSE. На момент включения в исследование средний

балл по этому опроснику достоверно не отличался между

группами активной антигипертензивной терапии и пла-

цебо. Согласно полученным результатам, терапия, осно-

ванная на периндоприле, достоверно снижает частоту

новых случаев постинсультной деменции в подгруппе

больных, у которых за время участия в исследовании слу-

чился повторный инсульт, на 34% (рис. 6) [15]. Что касает-

ся когнитивных нарушений, то антигипертензивная те-

рапия периндоприлом+/-индапамид снижала вероят-

ность их появления на 19% (рис. 7) [15]. Особенно эффе-

Рис. 4. PROGRESS: тип мозгового инсульта.

Осложнение Активная терапия* Плацебо Преимущественно Преимущественно Снижение риска 

n=3051 n=3054 активное плацебо (95% ДИ)

Тип мозгового инсульта

Летальный или инвалидизирующий 123 181 33% (15–46)

Нелетальный и неинвалидизирующий 201 262 24% (9–37)

Ишемический инсульт 246 319 24% (10–35)

Геморрагический инсульт 37 74 50% (26–67)

Инсульт неизвестной этиологии 42 51 18% (-24–45)

Всего инсультов 307 420 28% (17–38)

0,5 1,0 2,0
Отношение рисков

*Активная терапия: Престариум 4 мг ± индапамид
Lancet 2001; 358: 1033–41.

Рис. 5. PROGRESS: снижение риска у больных с повышенным и нормальным уровнем АД.

Осложнение/больные Плацебо Преимущественно Преимущественно Снижение риска 

АТ* активное плацебо (95% ДИ)

Мозговой инсульт

Больные с АГ 163/1464 235/1452 32% (17–44)

Больные без АГ 144/1587 185/1602 27% (8–42)

Всего 307/3051 420/3054 28% (17–38)

Сосудистые осложнения

Больные с АГ 240/1464 331/1452 29% (16–40)

Больные без АГ 218/1587 273/1602 24% (9–37)

Всего 458/3051 604/3054 26% (16–34)

0,5 1,0 2,0
Отношение рисков

*Активная терапия (АТ): Престариум 4 мг ± индапамид
Lancet 2001; 358: 1033–41.
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ктивна терапия периндоприлом аргинином (Престариум

А, «Лаборатории Сервье») в отношении профилактики

когнитивных нарушений, также была в подгруппе боль-

ных, у которых за время участия в исследовании все-таки

развился повторный инсульт: риск развития у них когни-

тивных нарушений снизился на 45% (см. рис. 7) [15].

Таким образом, результаты исследования PROGRESS де-

монстрируют, что антигипертензивная терапия может

отсрочить появление когнитивной дисфункции и/или

деменции.

В настоящее время проблема вторичной профилактики

цереброваскулярных осложнений АГ (инсульта, деменции)

по-прежнему является крайне актуальной и активно изуча-

ется. Существует еще много нерешенных вопросов, ответы

на которые будут получены после проведения крупных

многоцентровых рандомизированных исследований.
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Рис. 6. PROGRESS: эффективность предупреждения деменции.

События АТ* Плацебо АТ Плацебо Снижение риска 

(95% ДИ)

Деменция

После инсульта 43 65 34% (3–55)

Без инсульта 150 152 1% (-24–22)

Итого 193 217 12% (-8–28)

0,5 1,0 2,0
Отношение рисков

*Активная терапия (АТ): Престариум 4 мг ± индапамид 2,5 мг
Reference: Arch Int Med 2003; 163: 1069–75.

Рис. 7. PROGRESS: эффективность предупреждения когнитивных нарушений.

События АТ* Плацебо АТ Плацебо Снижение риска

(95% ДИ)

Когнитивные нарушения

с инсультом 48 86 45% (21–61)

без инсульта 228 248 9% (-10–84)

Итого 276 334 19% (4–32)

0,5 1,0 2,0
Отношение рисков

*Активная терапия (АТ): Престариум 4 мг ± индапамид 2,5 мг
Reference: Arch Int Med 2003; 163: 1069–75.

*
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Введение

Артериальная гипертония (АГ) является основной при-

чиной смерти в мире [1] и встречается со стандартизован-

ной по возрасту и полу частотой от 28% в Северной Амери-

ке до 44% в европейских странах [2]. Примерно 54% всех

случаев инсульта и 47% случаев ишемической болезни серд-

ца (ИБС) во всем мире связаны с повышенным артериаль-

ным давлением (АД) в соответствии с недавно опублико-

ванными результатами эпидемиологического анализа [3].

Неудивительно, что около 80% бремени осложнений арте-

риальной гипертензии приходится на страны с низким и

средним уровнем доходов населения, таких как Азия, Ла-

тинская Америка, Ближний Восток, Африка и Европа [3]. Ус-

тановлено, что риск сердечно-сосудистых осложнений уд-

ваивается при повышении уровня АД на каждые 20/10 мм

рт. ст. выше «здорового» уровня (115/75 мм рт. ст.), предо-

пределяя тем самым необходимость расширения и усиле-

ния мер по лечению и профилактике гипертонии в услови-

ях рутинной клинической практики в мире в целом и в  Рос-

сии в частности [4].
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Эффективность и безопасность
комбинации амлодипина и валсартана
в лечении артериальной гипертонии
в условиях реальной клинической
практики: первые результаты
российского наблюдательного
исследования ЭКСТРА
И.Е.Чазова1, Ю.А.Карпов1, А.В.Вигдорчик2 от лица исследовательской группы*
1Российский кардиологический научно-производственный комплекс,
2«Новартис Фарма», Россия

Резюме. Основной целью исследования являлось изучение антигипертензивной эффективности комбинации амлодипина и валсар-
тана в условиях реальной клинической практики в России.
Методы. Данное исследование было многоцентровым открытым наблюдательным не интервенционным  постмаркетинговым и яв-
лялось частью многонационального международного протокола.
Результаты. 956 пациентов с гипертензией были включены в России, 4 пациента выбыли, 952 завершили участие по плану. Средний
возраст 56 лет, 49,8% мужчины, 25,2% курильщики, у 41,4% имелась ишемическая болезнь сердца, у 28,4% – сердечная недостаточность,
у 21% – сахарный диабет, 92,3% получали антигипертензивную терапию до назначения комбинации амлодипин/валсартан и включе-
ния в данное исследование (75,3% исходно получали ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 60,7% – диуретики, 47,2% – β-
адреноблокаторы, 24% – антагонисты кальция). Исходный уровень артериального давления (171,8±17,4/101,5±9,3 мм рт. ст.) досто-
верно снизился на 41,8/20,6 мм рт. ст. (p<0,0001) в течение 12 нед лечения. Целевого уровня артериального давления менее 140/90 мм
рт. ст. достигли 76,5% пациентов. При этом в качестве сопутствующей терапии только 17,3% пациентов получали β-адреноблока-
торы и 16,5% – диуретики. Снижение уровня артериального давления было наименьшим у пациентов с артериальной гипертонией
1-й степени и наибольшим у пациентов с артериальной гипертонией 3-й степени.
Заключение. Наши результаты демонстрируют мощное снижение артериального давления при применении комбинации амлоди-
пина и валсартана в условиях реальной клинической практики в России.

Efficacy and safety of amlodipine and valsartan combination in treatment of arterial hypertension in real life practice:
first results of the Russian observational study EXTRA

I.E.Chazova1, Y.A.Karpov1, A.V.Vigdorchik2 on behalf of research group
1Russian Cardiology Research Complex,
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Summary. The aim of our analysis was to evaluate the efficacy of amlodipine/valsartan (A/V) free combination in a large subgroup of Russian Cau-
casian patients (pts).
Methods: This was a multi-centre, multinational, open-label observational non-interventional post marketing surveillance study.
Results: 956 pts with hypertension (HTN) were enrolled in Russia, 4 pts discontinued the study, and 952 completed: mean age 56,0 yrs, 49.8% men,
25,2% smokers, 41,4% had coronary heart disease, 28,4% had heart failure, 21,0% diabetic, 92,3% received HTN treatment before they were pre-
scribed A/V and enrolled in our study (75,3% ACE inhibitors, 60,7% diuretics, 47,2% β-blockers, 24,0% calcium antagonists). The baseline SBP/DBP
(171,8±17,4/101,5±9,3 mmHg) was reduced by 41,8/20,6 mmHg (p<0,0001) during 12 wks of A/V treatment. 76,5% of pts reached BP goal
<140/90 mmHg. Only 17,3% pts received β-blockers and 16,5% diuretics concomitantly. We analyzed data for pts on stable doses of A/V and observed
dose-dependant BP drops. The BP reduction was smallest in pts with grade I HTN and greatest in grade III pts. Conclusion: Our results show power-
ful BP drops achieved with A/V combination in a real life setting in Caucasian pts.
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Большинство имеющихся рекомендаций по АГ признает,

что антигипертензивные препараты должны снижать не

только АД, но и риск таких сердечно-сосудистых осложне-

ний, как инсульт и инфаркт миокарда (ESH/ESC, WHO/ISH,

JNC-7). Тем не менее, несмотря на широкую доступность

разных препаратов, около 45,5% пациентов с АГ, получаю-

щих антигипертензивную терапию в США, не достигают

целевого уровня АД (менее 140/90 мм рт. ст.) [5]. В европей-

ских странах количество пациентов, не контролирующих

уровень АД, варьирует от 59,7% в Англии до 81,3% в Испании

[5], что наглядно демонстрирует существенную потреб-

ность в эффективном лечении АГ в мире. Ситуация с конт-

ролем уровня АД в Восточной Европе и Азии не сильно от-

личается от таковой в западноевропейских странах. Так, ес-

ли приводить данные по России, то только 21,5% леченых

пациентов с АГ достигают целевого уровня АД (20,5% муж-

чин и 22,5% женщин), а у 78,5% пациентов уровень контро-

ля АД остается неэффективным [6, 7]. При этом указанные

значения контроля АД отстают от таковых у 54,5% пациен-

тов, контролирующих уровень АД в США [5], и 40,3% в Анг-

лии [5], означая, что существует огромный потенциал для

улучшения эффективности применяемой в настоящее вре-

мя антигипертензивной терапии. Уровень контроля АД в

восточно-европейских и азиатских странах находится не

на самом лучшем уровне, и данных по пациентам из этих

регионов мира в рамках крупных клинических исследова-

ний немного. И очень мало исследований проводится спе-

циально для изучения антигипертензивной эффективно-

сти разных режимов терапии в данных популяциях. Следо-

вательно, необходимо проводить собственные локальные

исследования в таких странах, как Россия, чтобы иметь до-

казательства эффективности и хорошей переносимости

широко используемых в западных странах антигипертен-

зивных препаратов и их комбинаций.

Существующие рекомендации указывают на то, что боль-

шинству пациентов с АГ требуется назначение 2 и более ан-

тигипертензивных препаратов для достижения контроля

уровня АД. Кроме того, начало терапии с двух препаратов

рекомендовано пациентам, у которых уровень АД на 20/10

мм рт. ст. превышает целевой, или тем, у кого имеется высо-

кий и очень высокий риск сердечно-сосудистых осложне-

ний. При этом прием нескольких препаратов рекомендо-

ван как в виде свободных комбинаций, так и в виде одной

таблетки. Одной из рекомендованных рациональных ком-

бинаций для лечения АГ в России и Европе является комби-

нация антагониста кальция (АК) и блокатора рецепторов

ангиотензина II (БРА). Поскольку амлодипин является наи-

более часто назначаемым АК в мире, а валсартан – самым

назначаемым в мире БРА, но при этом их комбинация пока

широко не распространена в России, мы спланировали на-

стоящее наблюдательное исследование антигипертензив-

ной эффективности и переносимости свободной комбина-

ции двух данных препаратов в условиях реальной клиниче-

ской практики. Данное исследование стало частью между-

народной программы изучения эффективности и перено-

симости комбинации амлодипина и валсартана, которая

проводилась в странах Азии, Ближнего Востока и России.

Материалы и методы

Дизайн исследования
Данное открытое наблюдательное неинтервенционное

постмаркетинговое исследование проведено с участием

221 врача в России. Оно проводилось в соответствии с

определением «наблюдательных исследований» (non-

interventional trials), опубликованным в Европейской ди-

рективе по клиническим исследованиям (Directive

2001/20/EC of the European parliament and of the council of

4 April). Согласно требованиям, предъявляемым к наблю-

дательным исследованиям, назначение лекарственной

терапии осуществлялось строго в соответствии с одоб-

ренной инструкцией по медицинскому применению

препаратов амлодипин и валсартан только по зарегист-

рированным показаниям к применению и в соответствии

с принятой клинической практикой. Решение о назначе-

нии лекарственной терапии должно было основываться

только на медицинских показаниях и решении врача и не

должно было зависеть от желания включить пациента в

исследование. Наблюдательное исследование не предпо-

лагало проведение дополнительных диагностических

процедур (помимо используемых в обычной клиниче-

ской практике), интервалы визитов пациента к врачу не

являлись фиксированными, но должны были соответст-

вовать принятой клинической практике и национальным

рекомендациям у данной категории пациентов.

Основной целью исследования являлось изучение
антигипертензивной эффективности комбина-
ции амлодипина и валсартана у пациентов с АГ и
недостаточным контролем уровня АД в условиях
реальной клинической практики в России. Вторич-
ной целью исследования было изучение частоты
встречаемости и степени выраженности перифе-
рических отеков при применении комбинации ам-
лодипина и валсартана и способности валсартана
снижать частоту и выраженность перифериче-
ских отеков при присоединении к амлодипину.

Во время 1-го визита собирали демографическую инфор-

мацию о каждом пациенте, данные анамнеза, регистриро-

вали сопутствующие заболевания и предшествующую анти-

гипертензивную терапию с применением эпидемиологи-

ческих методов (табл. 1). Дозы амлодипина и валсартана,

назначенные лечащим врачом-участником исследования,

также регистрировались во время 1-го визита. В течение ис-

следования пациенты не должны были принимать никакие

фито- или другие антигипертензивные препараты, не на-

значенные лечащим врачом. Пациенты, которым требова-

лась сопутствующая терапия в течение исследования, могли

принимать другие препараты после консультации с врачом.

Пациенты должны были придерживаться общих рекомен-

даций врача о диете и физической нагрузке. Сопутствую-

щая антигипертензивная терапия была разрешена на усмо-

трение лечащего врача и также должна была регистриро-

ваться в течение всего исследования. Срок наблюдения за

пациентами составлял 3 мес с ориентировочными нефик-

сированными интервалами между визитами в 1 мес в соот-

ветствии с принятой клинической практикой при данном

заболевании. В результате каждый пациент мог посетить ле-

чащего врача-участника исследования 4 раза в течение все-

го периода наблюдения. Во время каждого визита измеряли

и регистрировали уровень АД, частоту сердечных сокраще-

ний (ЧСС), назначенную антигипертензивную терапию и

всю сопутствующую терапию и ее изменения в течение ис-

следования. Также во время каждого визита оценивали на-

личие и степень выраженности отеков. Пациентам не пре-

доставляли исследуемые препараты в течение данного ис-

следования, так как они были назначены лечащим врачом и

исследование носило наблюдательный характер в условиях

реальной клинической практики. Пациенты могли прекра-

тить участие в исследовании в любое время. Данное прекра-

щение лечения комбинацией амлодипина и валсартана до-

кументировалось с указанием даты и причины прекраще-

ния приема исследуемых препаратов.

Пациенты
Пациенты, которых включали в исследование, были муж-

чинами и женщинами с АГ, которым лечащим врачом была

назначена антигипертензивная терапия в виде комбинации

амлодипина (5–10 мг) и валсартана (Диован, «Новартис

Фарма») 80–160 мг 1 раз в сутки (рекомендованные дозы

для лечения АГ в соответствии с инструкциями по медицин-

скому применению препаратов). Пациент мог быть вклю-

чен в исследование, если соответствовал следующим крите-

риям: мужчина или женщина 18 лет и старше с систоличе-

ским АД (САД) более 140 мм рт. ст.  и/или диастолическим

АД (ДАД) более 90 мм рт. ст. и если, по мнению лечащего

врача, ему было показано и назначено лечение комбинаци-

ей амлодипина 5/10 мг и валсартана 80/160 мг. Никаких
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специальных критериев исключения не было, кроме про-

тивопоказаний к применению препаратов, указанных в ин-

струкциях к ним. В исследование не включали беременных

женщин или женщин, планировавших беременность или

кормящих грудью, а также если у пациента была установ-

ленная гиперчувствительность к амлодипину или валсарта-

ну, или любому из компонентов в составе таблетки или ес-

ли он имел тяжелое медицинское состояние/заболева-

ние(я), что, по мнению врача-участника исследования, не

позволяло пациенту быть включенным в исследование (на-

пример, тяжелое нарушение функции почек или печени).

Оценка исходов
В рамках данного исследования оценивали следующие

параметры эффективности: сравнение ЧСС, САД и ДАД в

начале и конце периода наблюдения, число пациентов, от-

ветивших на терапию, а также достигших целевого уровня

АД, в соответствии с международными (ESH/ESC, JNC-7) и

российскими рекомендациями у всех пациентов и в кли-

нически значимых подгруппах (например, у пациентов с

сахарным диабетом – СД). Мы также провели дополни-

тельный анализ эффективности и переносимости терапии

в подгруппах пациентов, которые получали одну и ту же

комбинацию доз амлодипина и валсартана в течение всего

исследования (т.е. которым не был изменен исходно на-

значенный дозовый режим, что было возможно в течение

исследования в условиях реальной клинической практи-

ки). Кроме того, также была оценена антигипертензивная

эффективность в зависимости от исходного уровня АД в

соответствии с критериями АГ 1–3-й степени по уровню

САД на момент включения пациентов в исследование, а

также у пациентов с САД≥190 и ≥200 мм рт. ст. и с изолиро-

ванной систолической АГ (ИСАГ). Анализ безопасности

проводили с помощью регистрации нежелательных явле-

ний (НЯ) и серьезных НЯ, которые были отмечены вне за-

висимости от связи с применением комбинации амлоди-

пина/валсартана. Также был проведен специальный ана-

лиз частоты встречаемости и выраженности отеков с це-

лью оценки дозозависимых эффектов комбинации амло-

дипина/валсартана на данный хорошо известный побоч-

ный эффект АК. Врачей просили оценить наличие и выра-

женность отеков у пациентов исходно и во время каждого

визита. Выраженность отеков клинически оценивалась как

легкая, если при надавливании пальцем на кожу в области

ноги или другом обследуемом месте образовывалась едва

заметная ямка (углубление); как умеренная, если при нада-

вливании образовывалась хорошо заметная ямка (углубле-

ние), которая быстро исчезала после прекращения давле-

ния, и как тяжелая, если при надавливании образовывалась

выраженная ямка, которая после прекращения давления

сохранялась в течение нескольких секунд. Также финаль-

ная оценка эффективности, переносимости и привержен-

ности лечению осуществлялась врачом и пациентом с

применением субъективных характеристик, описываемых

как «отлично», «очень хорошо», «хорошо» и «плохо».

Статистический анализ
Статистический анализ выполнялся с использованием

программы SAS 9.1.3. Выполнен унивариантный анализ

всех переменных. Изменения в уровне АД и ЧСС описаны с

применением количественной статистики. Применен тест

ANOVA. Номинальные переменные, такие как субъектив-

ные показатели оценки эффективности, переносимости и

приверженности лечению врачом и пациентом оценивали

методом χ2. Коррекцию Бонферрони использовали для

оценки переменных при повторных измерениях. Если не

указано иначе, все непрерывные данные, такие как возраст,

масса тела, рост, ЧСС, АД и т.д., представлены в виде средне-

го значения, стандартного отклонения, минимального и

максимального значения. Все дискретные данные предста-

влены в виде абсолютного значения и процента. Исходные

характеристики, демографические данные проанализиро-

ваны с помощью описательной статистики.

Результаты

Всего в исследование были набраны 956 пациентов

(49,8% мужчины, 50,2% женщины). Первый визит первого

пациента состоялся 11 июня 2007 г., последний пациент

завершил исследование 28 августа 2008 г. В течение ис-

следования выбыли 4 пациента: 3 – в связи с невозможно-

стью установить с ними контакт, 1 – в связи с отзывом со-

гласия на участие в исследование. Таким образом, данные

952 пациентов были приняты к итоговому анализу. Боль-

шинство (92,3%) пациентов на момент включения в ис-

следование уже получали антигипертензивную терапию

ранее. Наиболее часто используемыми препаратами до

назначения исследуемой комбинации были ингибиторы

ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), диуре-

тики и β-адреноблокаторы (БАБ).

В течение исследования только 165 (17,3%) пациентам

потребовалось назначение БАБ и 157 (16,5%) – диурети-

ков в качестве сопутствующей терапии. Эти данные пока-

зывают, что большинству пациентов предшествующая

антигипертензивная терапия была отменена и назначена

комбинация амлодипина и валсартана вместо неэффек-

тивного до этого лечения. Наиболее часто назначаемыми

сопутствующими препаратами были статины (329 паци-

ентов, 34,6%), ацетилсалициловая кислота (197, 20,7%) и

пероральные гипогликемические препараты (97, 10,2%).

Основными указанными врачами причинами к назначе-

нию сопутствующей терапии были дислипидемия

(27,1%), ИБС (43,7%), СД (13,7%) и АГ (17,5%).

Таблица 1. Демографические и исходные характеристики (n=952)

Возраст, лет 56,0±09,7 (24–86)
Масса тела, кг 84,9±14,0 (45–152)
Факторы риска и сопутствующие заболевания

Гиперхолестеринемия 648 (68,1%)
ИБС 394 (41,4%)
Гипертриглицеридемия 314 (33,0%)
Сердечная недостаточность 270 (28,4%)
Курение 240 (25,2%)
СД 200 (21,0%)
Заболевания легких 118 (12,4%)
Гиперурикемия 55 (5,8%)
Другие 172 (18,1%)

Предшествующая антигипертензивная терапия

да 879 (92,3%)
нет 60 (6,3%)
нет данных 13 (1,4%)

Классы предшествующих антигипертензивных препаратов

ИАПФ 719 (75,5%)
Диуретики 578 (60,7%)
БАБ 449 (47,1%)
АК 228 (24,0%)
БРА 43 (4,5%)
Другие 47 (4,9%)
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Антигипертензивная эффективность
Исходный уровень АД на момент включения пациентов в

исследование составил 171,8±17,4/ 101,5±9,3 мм рт. ст. В те-

чение 12 нед лечения комбинацией амлодипин/валсартан

было достигнуто достоверное снижение АД на 41,8/20,6 мм

рт. ст. (p<0,0001). Целевого уровня АД <140/90 мм рт. ст. до-

стигли 76,5% пациентов. К концу исследования уровень АД

составил 130,0±9,6/80,9±6,4 мм рт. ст. Поскольку исследова-

ние проводилось в условиях реальной клинической прак-

тики, периода отмывки не было предусмотрено для опреде-

ления истинного уровня АД у включенных пациентов. Та-

ким образом, указанный исходный уровень АД соответству-

ет уровню АД во время 1-го визита и у большинства пациен-

тов является достигнутым уровнем АД на предшествующей

антигипертензивной терапии. Представляется интересным

отмеченное достоверное, но очевидно клинически не зна-

чимое снижение ЧСС в течение исследования с 74,6±10,7

исходно до 70,0±6,7 в конце исследования (p<0,0001). Также

важно, что достоверное снижение уровня АД отмечено уже

в течение первых 4-х недель наблюдения (рис. 1).

В течение 12 нед наблюдения 685 (72,0%) пациентов на-

ходились на стабильных дозах комбинации амлоди-

пин/валсартан. Анализ достигнутого снижения АД пред-

ставлен на рис. 2. Отмечено дозозависимое снижение как

САД, так и ДАД с наибольшим снижением АД у пациентов,

получавших дозу 10/160 мг амлодипина/валсартана соот-

ветственно (-47,0/-23,7 мм рт. ст.; p<0,0001). Вне зависимо-

сти от дозового режима средний уровень достигнутого АД

к моменту завершения наблюдения составлял менее

140/90 мм рт. ст., что позволяет говорить о высокой эффе-

ктивности всех изученных дозовых режимов. Снижение

АД также зависело от исходного уровня АД. Наименьшее

снижение отмечено у пациентов с 1-й степенью повыше-

ния (26,0/17,4 мм рт. ст.), а наибольшее – у пациентов с

уровнем САД ≥200 мм рт. ст. (72,5/28,1 мм рт. ст.). У пациен-

тов с ИСАГ уровень САД снизился на 32,8 мм рт. ст., а уро-

вень ДАД – всего на 6,8 мм рт. ст. Таким образом, было до-

стигнуто адекватное снижение АД при всех степенях по-

вышения АД, и достигнутый уровень АД к концу исследо-

вания во всех изученных подгруппах был менее 140/90 мм

рт. ст. (рис. 3). Эти данные показывают, что применение

комбинации амлодипина и валсартана позволяет доби-

ваться оптимального снижения АД при всех степенях его

повышения и у пациентов с ИСАГ, что обеспечит наиболь-

шему числу пациентов с АГ возможность достижения це-

левого уровня АД.

Уровень контроля АД также был изучен в данном иссле-

довании (рис. 4.). У 91,2% пациентов был достигнут конт-

роль САД или ДАД (<140 или <90 мм рт. ст. соответствен-

но). Контроль и САД, и ДАД (<140/90 мм рт. ст.) был достиг-

нут у 76,5% пациентов. Анализ подгрупп пациентов выявил

сходный уровень контроля АД (<140/90 мм рт. ст.) у паци-

ентов с гиперхолестеринемией, ИБС, СД, сердечной недо-

статочностью и у пожилых больных (≥65 лет; рис. 5). При

этом очень небольшое количество пациентов с СД (15,0%)

достигли целевого уровня АД (менее 130/80 мм рт. ст.),

что, возможно, свидетельствует о низкой информирован-

ности врачей о более низком целевом уровне АД для этой

подгруппы пациентов. Однако не стоит также недооцени-

вать сложность достижения целевого уровня АД у пациен-

тов с СД в условиях реальной клинической практики.

Кумулятивный процент врачей и пациентов, оценив-

ших эффективность терапии комбинацией амлоди-

пин/валсартан как «отличную», «очень хорошую» и «хо-

рошую», составил 99,7% среди врачей и 99,9% среди паци-

ентов, что свидетельствует о высокой субъективной

оценке эффективности данной комбинации.

Переносимость
Популяция, в которой оценивалась безопасность приме-

нения комбинации амлодипин/валсартан, состояла из 956

пациентов, принимавших участие в исследовании. Отме-

чено очень небольшое количество НЯ в течение 12 нед ис-

следования, при этом не отмечено ни одного серьезного

НЯ у российских пациентов, применявших комбинацию

амлодипин/валсартан. Всего было сообщено о 72 НЯ у 29

(3,0%) пациентов. Наиболее частыми НЯ, отмеченными в

исследовании, были отеки (1,8% пациентов), заболевания

верхних дыхательных путей (1,6%), головная боль и озноб

(по 1%). Остальные НЯ встречались с частотой менее 1%.

Поскольку периферические отеки считаются наиболее ча-

стым и специфическим побочным эффектом АК, проведен

анализ этого НЯ в рамках данного исследования (табл. 2).

У 179 (18,8%) из 952 пациентов были выявлены отеки на мо-

мент включения в исследование (визит 1), у 159 (16,7%) оте-

ки отмечались во время визита 2, у 119 (12,5%) – визита 3 и
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Рис. 1. Изменение среднего уровня САД и ДАД в течение

12 нед наблюдения.

м
м

 р
т.

 с
т.

171,8

143,8*

134,1*
130,0*

101,5

88,3* 83,1* 80,9*

Время наблюдения, нед

*p<0,0001 по сравнению с исходным уровнем.

Рис. 2. Среднее снижение АД у пациентов, получавших

стабильные дозы амлодипина/валсартана в течение 12 нед

исследования.

м
м

 р
т.

 с
т.

-37,8*

-19,0*

-43,5* -43,3*
-47,0*

-23,7*

-20,6*

-16,6*

Исходный
уровень АД

САД ДАД САД ДАД САД ДАД САД ДАД
164,6 98,3 178,2 99,7 171,8 101,8 182,8 106,1

5/80 мг (n=363) 10/80 мг (n=25) 5/160 мг (n=126) 10/160 мг (n=171)

*p<0,0001 по сравнению с исходным уровнем.

Рис. 3. Среднее снижение АД в течение 12 нед лечения

у пациентов с разной степенью повышения АД.

м
м

 р
т.

 с
т. -26,0*

-17,4*

-37,3*

-19,3*

-55,2*

-23,7*

-64,2*

-26,6*

-72,5*

-32,8*

-6,8*

Исходный
уровень АД

САД ДАД САД ДАД САД ДАД САД ДАД САД ДАД САД ДАД

150,7 95,7 165,7 99,6 189,6 106,5 201,2 109,9 212,2 112,8 161,6 81,9

1-я степень 2-я степень 3-я степень САД≥190 САД≥200 ИСАГ САД≥140

САД 140–159 САД 160–179 САД≥180 (n=148) (n=72) и ДАД<90

(n=141) (n=459) (n=344) (n=35)

*p<0,0001 по сравнению с исходным уровнем.

-28,1*
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у 93 (9,8%) – во время последнего визита в данном исследо-

вании. Доля отеков тяжелой и умеренной степени выражен-

ности к концу исследования снизилась, а доля отеков лег-

кой степени увеличилась: исходно у 63,1% пациентов отеки

были легкой степени, у 34,1% – умеренной и у 2,8% – тяже-

лой до момента включения пациентов в исследование. По

завершении периода наблюдения 93,5% пациентов имели

отеки легкой степени и 6,5% – умеренной, тяжелых отеков

к концу исследования отмечено не было. Данная последо-

вательность наблюдалась не только в общей популяции па-

циентов, но также и при анализе данных пациентов, полу-

чавших стабильные дозы амлодипина и валсартана в тече-

ние всего исследования. Наиболее интересным представля-

ется анализ частоты и выраженности отеков в подгруппах

пациентов, получавших комбинации 10/160 и 5/160 мг ам-

лодипина/валсартана. Исходная частота отеков в этих под-

группах в 1,5 раза превышала исходную частоту отеков в

общей популяции (28,7 и 25,4% пациентов соответствен-

но). При этом в обеих подгруппах к концу исследования ча-

стота отеков уменьшилась до 12,3% в группе 10/160 мг и

6,4% в группе 5/160 мг исследуемой комбинации. Несмотря

на то что отеки могли выявляться в конце исследования,

применение комбинации амлодипин/валсартан привело к

снижению частоты отеков на 47,9% в общей популяции и

существенному снижению тяжести отеков. Наибольшее

уменьшение частоты периферических отеков отмечено в

подгруппе 5/160 мг амлодипина/валсартана (-74,8%), далее

в подгруппе 5/80 мг (-58,0%), 10/160 мг (-57,0%) и 10/80 мг

(-50%) амлодипина/валсартана соответственно. Важно от-

метить, что при применении любого режима дозирования,

который не менялся в течение всего периода наблюдения,

было отмечено стабильное уменьшение частоты выявляе-

мости и степени выраженности периферических отеков.

Кумулятивный процент оценивших переносимость те-

рапии комбинацией амлодипин/валсартан как «отлич-

ную», «очень хорошую» и «хорошую» составил 99,9% сре-

ди врачей и 99,8% среди пациентов, что свидетельствует о

высокой субъективной оценке переносимости данной

комбинацией. Кумулятивный процент оценивших при-

верженность терапии как «отличную», «очень хорошую»

и «хорошую» составил 99,9% среди врачей и 99,8% среди

пациентов. Несмотря на то что данная оценка является

нестандартизованной и субъективной, тем не менее, эти

данные подтверждают отличную эффективность, пере-

носимость и приверженность лечению, которых можно

добиться в условиях реальной клинической практики в

России. При этом, по результатам опроса по окончании

исследования, 98,1% пациентов предполагали продол-

жить прием комбинации амлодипин/валсартан, из кото-

рых 53% в виде среднедозового и полнодозового режима

(5/160 и 10/160 мг соответственно).

Обсуждение

Результаты нашего исследования показали, что комбина-

ция амлодипин/валсартан достоверно снижает уровень АД

у пациентов с АГ. Гипотензивный эффект был дозозависи-

мым и соответствовал исходному уровню повышения АД.

Данные результаты были получены в течение 12 нед лече-

ния, и было выявлено очень небольшое количество НЯ в

большой группе 956 российских пациентов. Другой инте-

ресной находкой в данном исследовании является некото-

рое снижение ЧСС, что подтверждает отсутствие негатив-

ного влияния амлодипина в комбинации с валсартаном на

сердечный ритм, несмотря на то что этого можно было

ожидать. Анализ частоты и выраженности перифериче-

ских отеков убедительно продемонстрировал способность

валсартана уменьшать риск отеков, вызванных амлодипи-

ном, и данные результаты были подтверждены при анализе

всех режимов дозирования препаратов в комбинации.

Полученные нами результаты антигипертензивной эф-

фективности комбинации амлодипин/валсартан соответ-

ствуют данным, полученным ранее в клинических иссле-

дованиях. Так, дозозависимый эффект был продемонст-

рирован в исследовании T.Philipp и соавт. [8] и дальней-

ший анализ этого исследования, проведенный T.Smith и

соавт. [9], подтвердил, что степень снижения АД соответст-

вует исходной степени АГ. Исследование D.Poldermans и

соавт. показало, что у пациентов с АД>180/110 мм рт. ст.

комбинация амлодипин/валсартан приводила к сниже-

нию САД на 43,0 мм рт. ст. [10]. Это было больше снижения,

достигнутого при применении комбинации лизиноприла

и гидрохлоротиазида в этой подгруппе пациентов

(-31,2 мм рт. ст.) [10]. Очевидно, что большинству пациен-

тов комбинированная терапия назначается при неэффек-

тивности монотерапии, и в исследовании EX-FAST было

проведено изучение такой клинической ситуации [11].

Было показано, что комбинация амлодипин/валсартан

обеспечивала достоверное дополнительное дозозависи-

мое снижение АД у пациентов, которых переключали с

монотерапии любым из основных классов антигипертен-

зивных препаратов (диуретиков, БАБ, ИАПФ, АК и БРА).

Дополнительные доказательства мощного гипотензив-

ного эффекта и лучшего контроля АД у пациентов, не от-

ветивших на комбинированную терапию, получены в ис-

следовании P.Trenkwalder и соавт. [12]. В данном исследо-

вании пациентов с умеренной гипертонией (САД ≥160 и

<180 мм рт. ст.), которые не достигли контроля САД <140

мм рт. ст. через 5 нед лечения комбинацией ИАПФ и АК

(рамиприл/фелодипин 5/5 мг), переводили на полнодо-

зовую комбинацию амлодипин/валсартан (10/160 мг).

Только у 12,8% пациентов удалось добиться контроля САД

при применении комбинации ИАПФ и АК, притом что

после перевода пациентов на амлодипин/валсартан

69,5% из них добились контроля АД через 5 нед терапии.

Другое исследование у пациентов, не ответивших на те-

рапию, было проведено N.Braun и соавт. [13] у пациентов

с АГ 2-й степени (ДАД 100–109 мм рт. ст.), которые не до-

стигли контроля ДАД (<90 мм рт. ст.) при применении

другой комбинации АК и БРА (амлодипин/олмесартан

10/20 мг). В данном исследовании только 30,4% пациен-

тов нормализовали уровень ДАД через 4 нед лечения ком-

бинацией амлодипин/олмесартан. Применение у этих

пациентов фиксированной комбинации амлодипин/вал-

сартан привело к достоверному дополнительному сни-

жению АД на 7,9/9,1 мм рт. ст. и достижению контроля

ДАД у 72,6% пациентов от числа тех, кто не нормализовал

АД при применении предшествующей комбинации. В

Рис. 4. Контроль АД.
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данном исследовании ЧСС также практически не измени-

лась, что подтверждает результаты нашего исследования.

Отдельно следует отметить результаты первого россий-

ского исследования фиксированной комбинации амло-

дипин/валсартан (препарат Эксфорж, «Новартис Фар-

ма»), проведенного С.В.Недогодой и соавт. [14]. В данном

прямом сравнительном исследовании комбинаций амло-

дипин/валсартан (5/80 мг) и лозартан/гидрохлоротиа-

зид (50/12,5 мг, препарат Гизаар, «Мерк») у 40 пациентов с

уровнем САД 140–170 мм рт. ст. продемонстрировано до-

стоверное превосходство Эксфоржа над Гизааром в тече-

ние 12 нед терапии по гипотензивному эффекту, умень-

шению гипертрофии левого желудочка и скорости рас-

пространения пульсовой волны, а также метаболическим

эффектам терапии. Все эти исследования, включая пер-

вые опубликованные российские данные, подтверждают

значимый антигипертензивный потенциал комбинации

амлодипин/валсартан у пациентов не только при неэф-

фективности предшествующей монотерапии, но и если

не достигнуты целевые уровни АД при применении дру-

гих комбинированных схем лечения.

В данном исследовании также можно найти этому под-

тверждение. Так, если посмотреть на исходные данные,

92,3% пациентов получали антигипертензивную терапию

до назначения комбинации амлодипин/валсартан и вклю-

чения в данное исследование (75,3% – ИАПФ, 60,7% – диу-

ретики, 47,2% – БАБ, 24,0% – АК). При этом очевидно, что

многие получали комбинацию разных препаратов. Таким

образом, в условиях реальной клинической практики по-

лучено подтверждение возможности достижения целевых

цифр АД <140/90 мм рт. ст. у большинства (76,5%) пациен-

тов. Несмотря на то что мы не проводили анализ эффек-

тивности изучаемой схемы лечения в зависимости от ис-

ходных классов антигипертензивных препаратов или их

комбинаций, тем не менее, продемонстрирован эффек-

тивный контроль уровня АД при применении комбина-

ции амлодипин/валсартан. Мы также не проводили ана-

лиз исходного уровня АД и того, какие режимы дозирова-

ния были назначены врачами-участниками исследования,

но мы можем предположить, что среднедозовый и полно-

дозовый режимы дозирования (5/160 и 10/160 мг соот-

ветственно) применялись у пациентов с АГ наиболее тяже-

лой степени повышения АД. Данный вывод поддержан

тем, что сходное количество пациентов получали ста-

бильные дозы 5/160 и 10/160 мг амлодипина и валсартана

в течение исследования (297 пациентов, 43,3% от числа

пациентов, получавших стабильные режимы дозирова-

ния) и суммарно это соответствовало доле пациентов 

с 3-й степенью повышения САД (344 пациента, 36,1%). Тем

не менее данная аналогия имеет очевидные ограничения

и должна интерпретироваться с осторожностью.

Результаты нашего исследования доказали, что приме-

нение комбинации амлодипин/валсартан обеспечивает

адекватное снижение АД в соответствии с потребностями

пациента. При этом чем выше исходный уровень АД, тем

большее его снижение может быть достигнуто. При при-

менении всех режимов дозирования был достигнут сред-

ний уровень АД менее 140/90 мм рт. ст. и большинство па-

циентов достигли контроля АД. Анализ пациентов с ИСАГ

поддерживает вывод о том, что снижение АД адекватно

его исходному повышению, так как при значимом сниже-

нии САД в данной подгруппе пациентов не отмечено су-

щественного снижения ДАД.

Вазодилатационные отеки являются хорошо известным

побочным эффектом АК [15]. Доказано, что добавление

ИАПФ или БРА к АК существенно снижает риск перифери-

ческих отеков за счет нормализации артериолярной и ве-

нулярной микроциркуляции и внутрикапиллярного давле-

ния [15–18]. В исследовании R.Fogari и соавт. методом вы-

теснения жидкости показано, что добавление валсартана к

амлодипину приводит к снижению выраженности пери-

ферических отеков на 70% по сравнению с монотерапией

амлодипином [18]. Результаты нашего исследования пока-

зали, что частота исходно выявляемых отеков (18,7%) не

только не увеличилась, как можно было бы ожидать, но су-

щественно (на 47,9%) уменьшилась. Отмеченная высокая

исходная частота отеков, выявленная при анализе под-

групп 5/160 и 10/160 мг амлодипина/валсартана (более

25%), может быть частично объяснена возможной попыт-

кой врачей при помощи добавления валсартана решить не

только проблему повышенного АД, но и проблему отеков

при применении АК у пациентов, их уже получающих (24%

пациентов исходно). Наибольшее снижение частоты оте-

ков в данных подгруппах к концу исследования, а также от-

сутствие тяжелых отеков подтверждают данное предполо-

жение и эффективность такого подхода в условиях реаль-

ной клинической практики. Наибольшее достигнутое сни-

жение частоты отеков в течение исследования при исполь-

зовании дозы 5/160 мг (-74,8%) позволяет рекомендовать

именно данную дозировку для пациентов, имеющих отеки

исходно. При этом если отеки беспокоят на максимальной

дозе 10/160 мг и требуется вмешательство врача в связи с

этой проблемой, возможно снижение дозы амлодипина в

комбинации под контролем уровня АД. Отсутствие случаев

выраженных отеков в конце исследования вместе с очень

низкой частотой других выявленных НЯ еще раз подтвер-
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Таблица 2. Частота встречаемости и степень выраженности отеков

Группа Степень выраженности Визит
отеков

1 2 3 4

n % n % n % n %

Все пациенты (n=952) Легкая 113 63,1 138 86,8 114 95,8 87 93,5
Умеренная 61 34,1 21 13,2 5 4,2 6 6,5

Тяжелая 5 2,8 0 0 0 0 0 0
Всего 179 18,8 159 16,7 119 12,5 93 9,8

Амлодипин/валсартан Легкая 23 46,9 40 81,6 28 96,6 20 95,2
10/160 мг (n=171) Умеренная 22 44,9 9 18,4 1 3,5 1 4,8

Тяжелая 4 8,2 0 0 0 0 0 0
Всего 49 28,7 49 28,7 29 17,0 21 12,3

Амлодипин/валсартан Легкая 0 0 3 75,0 03 100 2 100
10/80 мг (n=25) Умеренная 4 100 1 25,0 0 0 0 0

Тяжелая 0 0 0 0 0 0 0 0
Всего 4 16,0 4 16,0 3 12,0 2 8,0

Амлодипин/валсартан Легкая 21 65,6 19 90,5 13 100 8 100
5/160 мг (n=126) Умеренная 11 34,4 2 9,5 0 0 0 0

Тяжелая 0 0 0 0 0 0 0 0
Всего 32 25,4 21 16,7 13 10,3 8 6,4

Амлодипин/валсартан Легкая 39 78,0 40 95,2 23 95,8 21 100
5/80 мг (n=363) Умеренная 10 20,0 2 4,8 1 4,2 0 0

Тяжелая 1 2,0 0 0 0 0 0 0
Всего 50 13,8 42 11,6 24 6,6 21 5,8
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ждает отличную переносимость комбинации амлодипина

и валсартана в условиях рутинной практики в России.

Данное исследование было посвящено исключительно

изучению антигипертензивной эффективности и, конеч-

но, не может отражать влияние на долгосрочный прогноз

данного режима терапии. Тем не менее первичная цель ле-

чения артериальной гипертензии – максимальное сниже-

ние риска сердечно-сосудистых осложнений и смерти от

них. В связи с этим стоит также упомянуть 2 многолетних

клинических исследования, которые продемонстрировали

преимущества амлодипина и валсартана по снижению ри-

ска смерти и осложнений у пациентов с артериальной ги-

пертензией. Так, в исследовании ACCOMPLISH было изуче-

но влияние блокатора ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы (РААС), ИАПФ беназеприла в комбинации ли-

бо с амлодипином, либо с гидрохлоротиазидом на риск

сердечно-сосудистой смертности и осложнений у пациен-

тов высокого сердечно-сосудистого риска [19]. Данное ис-

следование продемонстрировало достоверное снижение

риска сердечно-сосудистых осложнений и смертности

(первичная конечная точка) на 19,6% (p<0,001) у пациен-

тов, получавших комбинацию блокатора РААС с амлодипи-

ном, по сравнению с его же комбинацией с тиазидным диу-

ретиком. Результаты этого исследования необходимо рас-

сматривать в сопоставлении с исходными характеристика-

ми пациентов, среди которых оно было проведено. Так, у

60,4% включенных пациентов имелся СД, а у 46,0% – ИБС

[20]. Все же в данном исследовании впервые были получены

доказательства преимущества комбинации на основе амло-

дипина по улучшению прогноза жизни у пациентов с высо-

ким риском. Другим важным аспектом этого исследования

являются результаты контроля АД (<140/90 мм рт. ст.), дос-

тигнутые в конце исследования. Так, 75,4% пациентов в

группе блокатор РААС/амлодипин достигли целевого уров-

ня АД по сравнению с исходными 37,3% пациентов на мо-

мент включения в исследование. И это несмотря на то что

исходно 74,7% пациентов были переведены с комбинаций

с включением 2 и более антигипертензивных препаратов. В

данном исследовании использовали именно фиксирован-

ные комбинации, и достигнутый прогресс в контроле АД,

продемонстрированный в обеих группах сравнения, пока-

зывает важность применения именно комбинации препа-

ратов в виде одной таблетки. Достигнутый в нашем иссле-

довании в течение 12 нед лечения уровень контроля АД

сопоставим с таковым в многолетнем исследовании

ACCOMPLISH, что позволяет нам надеяться на возмож-

ность длительного сохранения антигипертензивного эф-

фекта комбинации блокатора РААС и амлодипина.

Второе исследование, которое стоит упомянуть, – это

исследование KYOTO Heart Study, завершившееся в 2009 г. в

Японии [21]. Данное исследование было проведено у паци-

ентов с неконтролируемой гипертонией (АД >140/90 мм

рт. ст.) и также высоким риском сердечно-сосудистых ос-

ложнений. В исследование были включены пациенты, по-

лучавшие любую предшествующую антигипертензивную

терапию, кроме БРА; их рандомизировали в группу добав-

ления валсартана или усиления текущей терапии, но без

БРА. Данное исследование (как и исследование ACCOM-

PLISH) было прервано досрочно через 3,27 года наблюде-

ния в связи с существенными преимуществами в пользу

валсартана. Снижение риска фатальных и нефатальных

сердечно-сосудистых осложнений  в группе добавления

валсартана составило 45% (p<0,00001). Особенно повлия-

ло на данный результат снижение риска инсульта (45%,

p=0,0149) и госпитализаций в связи со стенокардией (49%,

p=0,0106). Несмотря на то что дизайн исследования пред-

полагал сравнение валсартана со всеми разными классами

антигипертензивных препаратов, кроме БРА, исходная те-

рапия не отменялась, а к ней либо добавлялся валсартан,

либо увеличивались дозы исходных препаратов и добавля-

лись другие (кроме ИАПФ и БРА) для достижения одинако-

вого контроля АД в двух группах. Интересно, что 54% паци-

ентов в группе валсартана и 55% – в группе терапии без БРА

получали исходно АК. Следовательно, половина пациентов

в группе валсартана получали комбинацию АК/валсартан.

Также ИАПФ не могли добавляться ни к валсартану, ни к

другой группе, но не отменялись, если были исходно (у

19% пациентов в группе валсартана и 20% – в группе без

БРА). Следовательно, также была возможна комбинация

валсартана с ИАПФ у практически каждого пятого пациен-

та в этой группе, хотя такая комбинация не является раци-

ональной с точки зрения современных рекомендаций.  До-

стоверное снижение риска сердечно-сосудистых ослож-

нений в группе добавления валсартана демонстрирует до-

полнительные преимущества БРА по улучшению прогноза

жизни у пациентов с АГ, особенно высокого сердечно-со-

судистого риска. Но наиболее важным является дизайн ис-

следования – именно добавление валсартана к неэффек-

тивной исходной терапии сыграло ключевую роль по

сравнению с усилением ее с помощью увеличения дозы и

добавления препаратов, не влияющих на РААС.

Комбинированная терапия сегодня – это наиболее ра-

циональный путь лечения АГ, и многие клинические ис-

следования последних лет с использованием как свобод-

ных, так и фиксированных комбинаций предоставили

уверенные доказательства для такого заключения. Прове-

денное нами исследование показывает высокую антиги-

пертензивную эффективность и отличную переноси-

мость изученной комбинации препаратов, которая обла-

дает потенциалом длительного сохранения привержен-

ности пациентов лечению. Все это должно привести к

улучшению прогноза и качества жизни пациентов с АГ,

которым назначается комбинация амлодипина и валсар-

тана в условиях реальной клинической практики. Также

имеющиеся результаты исследований ACCOMPLISH,

KYOTO Heart и более раннего ASCOT-BPLA [22], свиде-

тельствующие о преимуществах назначения именно ком-

бинации блокатора РААС и АК, уверенно свидетельствуют

о лучшем прогнозе пациентов с АГ и высоким сердечно-

сосудистым риском, получающих такую комбинирован-

ную терапию. Одной из наиболее изученных комбина-

ций такого типа, в том числе в популяции российских па-

циентов, является комбинация валсартана и амлодипина.

Заключение

Комбинация АК амлодипина и БРА валсартана обеспе-

чила эффективное дозозависимое снижение АД, которое

соответствовало исходному уровню его повышения. Час-

тота и тяжесть периферических отеков существенно сни-

зились в течение исследования, и профиль переносимо-

сти данной комбинации можно охарактеризовать как от-

личный. Комбинация валсартана и амлодипина может

быть рекомендована к широкому применению. У различ-

ных категорий пациентов с любой степенью АГ ее приме-

нение может обеспечить отличную переносимость лече-

ния с длительной приверженностью и потенциалом зна-

чимого улучшения сердечно-сосудистого прогноза. При-

менение эффективных и хорошо переносимых комбина-

ций антигипертензивных препаратов в условиях необхо-

димости пожизненного лечения АГ позволит удовлетво-

рить потребности большинства пациентов. Это позволит

создать основу для положительных изменений с точки

зрения снижения риска смерти и сердечно-сосудистых

осложнений как в мире, так и в такой стране как Россия, в

которой уровень контроля АД в популяции далек от иде-

ального и требует существенного улучшения.

Ограничения

У нашего исследования имеются очевидные ограниче-

ния, связанные с его наблюдательным, нерандомизиро-

ванным, несравнительным, неинтервенционным характе-

ром, что может ограничить интерпретацию полученных

результатов. При этом проведение исследования в услови-

ях реальной клинической практики не позволяет сделать

заключение о сравнительной эффективности изученного

режима терапии. Тем не менее наблюдательный характер
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исследования дает возможность получить большой объем

данных в широкой популяции российских пациентов с АГ,

что делает результаты данного исследования особенно

ценными для практикующих врачей нашей страны.
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Впоследние годы мы являемся свидетелями активных

дебатов вокруг проблемы: существуют ли препараты

выбора в лечении артериальной гипертонии (АГ), классы

«фавориты» и «аутсайдеры», какие комбинации антиги-

пертензивных препаратов (АГП) являются предпочти-

тельными? В основном дискуссия ведется вокруг пробле-

мы целесообразности использования «старых» АГП (диу-

ретиков, β-адреноблокаторов – БАБ) и преимуществах

«новых» средств – ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента (ИАПФ), антагонистов рецепторов ан-

гиотензина (АРА), антагонистов кальция (АК). Начало

дискуссии было положено после завершения крупных

клинических рандомизированных исследований, таких

как ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial),

LIFE (Losartan Intervention for Endpoint reduction in hyper-

tension study). Британское общество АГ в 2006 г. вывело

БАБ из числа АГП I ряда, за исключением клинических си-

туаций, когда их назначение прямо показано (перенесен-

ные инфаркт миокарда – ИМ, стенокардия, систоличе-

ская дисфункция; рис. 1). Это положение британских ре-

комендаций не было подтверждено в европейских реко-

мендациях по ведению АГ (ESH/ECH, 2007 г.) и нацио-

нальных рекомендациях (ВНОК, 2008 г.). Позиция отече-

ственных экспертов оказалась более взвешенной и в от-

ношении права на существование комбинации тиазидо-

вый диуретик (ТД) + БАБ. Эта комбинация не признана

рациональной в европейских рекомендациях и остается

в списке эффективных и целесообразных в националь-

ных рекомендациях по АГ [1, 2].

В исследовании LIFE терапия на основе лозартана в

сравнении с атенололом была более эффективной в от-

ношении предотвращения сердечно-сосудистых собы-

тий. Причем в этом исследовании большинство пациен-

тов получали комбинированную терапию с ТД гидрохло-

ротиазидом (ГХТ) [3]. В исследовании ASCOT пациенты

были рандомизированы на две группы: терапию атеноло-

лом или амлодипином с дальнейшей комбинацией

АК+ИАПФ и БАБ+ТД. При сопоставимом артериальном

давлении (АД) в конце исследования в группе АК+ИАПФ

сердечно-сосудистых событий было достоверно меньше,

особенно в отношении инсультов [4]. Возникает вопрос:

можно ли экстраполировать данные, полученные в отно-

шении одного БАБ атенолола, на класс в целом? Вероят-

нее всего, нет, и вот почему.

Атенолол является низкоселективным БАБ с относи-

тельно коротким периодом полувыведения. Индекс его

селективности составляет 5,7 (аналогичный показатель

для бисопролола составляет 19,6). Таким образом, атено-

лол отличает способность воздействовать на оба типа

БАБ, что приводит к повышению периферического сосу-

дистого сопротивления за счет влияния на β2-адреноре-

цепторы. Этим, вероятнее всего, можно объяснить ре-

зультаты исследования ASCOT-CAFE, в котором проде-

монстрировано, что при сопоставимом периферическом

АД в группах АК+ИАПФ и БАБ+ТД имелись отличия по

центральному АД в пользу комбинации АК+ИАПФ. Цент-

ральное АД тесно связано с жесткостью сосудистой стен-

ки и скоростью пульсовой волны, что в свою очередь мо-

жет влиять на сердечно-сосудистые риски. Поэтому не

исключается влияние атенолола, препарата с низкой се-

лективностью, на полученные результаты. Относительно

короткий период полувыведения атенолола (6–9 ч) по

сравнению с другими препаратами этого класса (напри-

мер, бисопролола 10–12 ч), не обеспечивает адекватного

Вопросы эффективности и безопасности
терапии артериальной гипертонии.
Диуретики и β-адреноблокаторы:
за и против
Т.В.Адашева, В.С.Задионченко, З.О.Гринева, М.А.Миронова
ГОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет Росздрава

Резюме
Для эффективной антигипертензивной терапии, согласно национальным и европейским рекомендациям, возможно применение 5
классов лекарственных препаратов, которые подходят для инициации и продолжения лечения артериальной гипертонии как в виде
монотерапии, так и в составе комбинированной терапии. Нет доказательств, что основные антигипертензивные препараты име-
ют различия по их способности воздействовать на общий сердечно-сосудистый риск или сердечно-сосудистые события. Однако ка-
ждое вмешательство может обладать преимуществом при том или ином специфическом состоянии, т.е. обосновывается индивиду-
альный подбор антигипертензивных препаратов. В статье представлен материал об эволюции представлений использования диу-
ретиков и β-адреноблокаторов при лечении артериальной гипертонии. Одним из представителей комбинации – тиазидовый диуре-
тик и β-адреноблокатор – является препарат Лодоз.  Статья содержит обзор фармакологических свойств, антигипертензивной
эффективности и безопасности  применения  Лодоза.
Ключевые слова: артериальная гипертония, тиазидовые диуретики, β-адреноблокаторы, Лодоз.

The efficiency and safety of therapy for arterial hypertension.
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Summary 
According to the Russian and European guidelines, five classes of medicines that are suitable for the initiation and continuation of treatment for arte-
rial hypertension as both monotherapy and combination therapy may be used for effective antihypertensive therapy. There is no evidence that basic
antihypertensive drugs differ in their ability to affect overall cardiovascular risk or cardiovascular events. However, each intervention may have an
advantage in this or that specific condition, i.e. individual choice of antihypertensive agents is warranted. The paper gives information on the evolu-
tion of the views of the use of diuretics and β-adrenoblockers to treat arterial hypertension. Lodoz is one of the representatives of a combination of thi-
azide diuretic and β-adrenoblocker. The paper contains a review of the pharmacological properties, antihypertensive efficacy, and safety of Lodoz. 
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24-часового контроля АД (особенно в ранние утренние

часы), что может также отражаться на результатах иссле-

дования при однократном назначении препарата, как это

было в приведенных выше исследованиях [5].

Дискуссия по БАБ имеет продолжение в свете результа-

тов самого большого из доступных метаанализа 147 ран-

домизированных исследований с включением 464 000 па-

циентов, в котором анализировали влияние разных АГП на

коронарные события и инсульт. Не было показано преиму-

ществ БАБ по влиянию на предупреждение инсульта в срав-

нении с другими АГП (17% в группе БАБ против 29% на дру-

гих препаратах). Продемонстрировано сходное влияние

БАБ и других вмешательств на предупреждение коронар-

ных событий и сердечной недостаточности. Также БАБ по-

казали дополнительный к антигипертензивному эффект,

заключающийся в способности предотвращать коронар-

ные события у пациентов с недавними коронарными со-

бытиями (снижение риска на 29% в сравнении с 15% в ис-

следованиях с другими АГП). Этот эффект ограничивался

несколькими годами после перенесенного инфаркта

миокарда (ИМ) [6].

Кроме того, по данным дополнительного анализа

UKPDS, в котором сравнивали атенолол и каптоприл у па-

циентов с сахарным диабетом (СД) типа 2, случаи кардио-

васкулярных исходов были сходными у пациентов, полу-

чавших атенолол и каптоприл; снижение смертности от

всех причин в большей степени наблюдалось при приеме

БАБ. Это согласуется с ретроспективными обсервацион-

ными (наблюдательными) исследованиями на большом

количестве пациентов за периоды более длительные, чем

в рандомизированных исследованиях, в которых не по-

казано увеличения сердечно-сосудистых событий при те-

рапии, основанной на атенололе, по сравнению с други-

ми АГП [7].

Следует отметить, что в настоящее время нет системати-

ческого анализа, показывающего возможную роль мень-

шего снижения АД при БАБ-основанной терапии в тех ис-

следованиях, в которых БАБ показали меньший эффект в

отношении инсульта. В целом БАБ не демонстрируют худ-

шей антигипертензивной активности по сравнению с

другими препаратами. Объединенный анализ с включени-

ем более чем 40 000 пациентов на фоне монотерапии АГ

не показал снижения антигипертензивной эффективно-

сти (и даже, возможно, небольшое превосходство) моно-

терапии БАБ по сравнению с другими АГП [8].

Не вызывает сомнений, что БАБ, так же как и диуретики

(особенно их комбинация), имеют негативные метаболи-

ческие эффекты с увеличением новых случаев СД у пред-

расположенных пациентов с метаболическим синдро-

мом (МС) и нарушенной толерантностью к глюкозе [9,

10]. Значение этого феномена может быть преувеличено

по результатам большинства проспективных исследова-

ний, которые были проанализированы. Анализ ограни-

чивался изменениями уровня глюкозы плазмы, назначе-

нием антидиабетических препаратов у пациентов, изна-

чально не страдающих СД, или наличием уровня глюкозы

плазмы менее 7,0. В самом деле, недавний анализ резуль-

татов 3,8-летнего исследования ELSA показал, что новые

случаи СД в конце этого исследования у пациентов без СД

при включении сопровождались также случаями, в кото-

рых диагноз СД, установленный в начале наблюдения, не

был подтвержден в конце исследования. Но по общему

количеству превалировали пациенты с вновь диагности-

рованным СД [11]. До сих пор не ясно, имеет ли препа-

ратиндуцированный СД такой же негативный сердечно-

сосудистый прогноз, как спонтанный СД. Некоторые ав-

торы придают особое значение исследованиям, показы-

вающим, что у пациентов с новыми случаями СД не увели-

чивается количество сердечно-сосудистых исходов во

время исследования и в течение нескольких лет после не-

го [12, 13]. Другие исследователи приводят противопо-

ложные аргументы [14]. Здесь необходим комментарий:

конечно, такое «активное» выявление СД в самом дебюте
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приводит к формированию группы пациентов с относи-

тельно лучшим прогнозом по сравнению с больными с

диагностированным СД в рутинной клинической практи-

ке, когда между реальным дебютом диабета и постанов-

кой диагноза проходит несколько лет, в течение которых

и происходит усугубление сердечно-сосудистого риска.

Роль ТД в антигипертензивной терапии с учетом JNC 7

является объектом продолжающихся дебатов. Доказа-

тельства того, что снижение АД на фоне приема ТД при-

водит к уменьшению всех сердечно-сосудистых событий,

не вызывают сомнений. Однако невозможно отрицать и

то, что в большинстве исследований метаанализов, на ко-

торых базируется «реабилитация» БАБ, также используют

ТД. Это значит, что очень трудно разграничить роль этих

двух классов препаратов. Диабетогенную роль диурети-

ков и БАБ трудно разделить, но когда это удается, диуре-

тики выглядят хуже, чем БАБ. Это же касается и влияния

на поражение органов-мишеней.

Клинические ситуации в пользу выбора ТД остаются

практически неизменными: недостаточность кровообра-

щения, пожилой возраст, систолическая АГ, АГ у афро-аме-

риканцев. Однако список относительных противопоказа-

ний увеличивается. В результате накопления научной и

клинической информации о неблагоприятных метаболи-

ческих эффектах этого класса препаратов в качестве от-

носительных противопоказаний к их назначению вклю-

чены нарушения обмена углеводов и МС. Именно со спо-

собностью АГП влиять на метаболический статус пациен-

тов и связаны современные изменения в перечне показа-

ний и противопоказаний к назначению ТД  (рис. 2) [1, 2].

В соответствии с современными европейскими и оте-

чественными рекомендациями по ведению АГ (ESH/ECH

2007 г., ВНОК 2008 г.), МС впервые выделен как состояние

высокого и очень высокого кардиоваскулярного риска [1,

2]. МС ассоциирован с субклиническим поражением ор-

ганов-мишеней: микроальбуминурией, снижением гло-

мерулярной фильтрации, повышением жесткости арте-

риальной стенки, диастолической дисфункцией левого

желудочка, увеличением толщины интима–медиа сонной

артерии [16]. Причем высокая степень органных наруше-

ний у пациентов с МС имеет место даже при отсутствии

АГ как компонента МС.

В отечественных и национальных рекомендациях по

ведению АГ (ESH/ECH 2007 г., ВНОК 2008 г.) в качестве

препаратов выбора для коррекции АГ у больных с МС по-

зиционируются средства, блокирующие ренин-ангио-

тензин-альдостероновую систему (ИАПФ, антагонисты

АТ1-рецепторов) и АК из-за наличия выраженных плейо-

тропных метаболических, антиоксидантных и эндоте-

лийрегулирующих свойств [1, 2].

Использовать ТД в качестве препаратов 1-й линии тера-

пии не рекомендуется у пациентов с МС [1, 2]. Так как па-

циенты с МС часто имеют ожирение и сольчувствитель-

ную АГ, использование небольших доз ТД патогенетиче-

ски оправдано, но лишь в качестве препаратов 2-й и 3-й

линии в комбинационной терапии. ТД в малых дозах в

меньшей степени снижают сывороточный калий, что ос-

лабляет побочные эффекты гипокалиемии на инсулино-

резистентность, толерантность к глюкозе [17, 18]. Под-

держание калия может предупреждать снижение толе-

рантности к глюкозе, индуцированное тиазидами [19]. Во

всех исследованиях, «компрометирующих» диуретики,

препараты использовались в дозе не менее 12,5 мг, что

имеет принципиальное значение. Однако в относитель-

но недавнем метаанализе показана польза низких доз ТД

[20]. Только доза менее 12,5 мг может считаться метаболи-

чески нейтральной и относительно безопасной.

При планировании комбинированной антигипертен-

зивной терапии с использованием БАБ и ТД необходимо

соблюдать несколько принципов:

• использовать современный высокоселективный БАБ

с режимом приема, обеспечивающим 24-часовой

контроль АД;

• использовать низкие доза ТД с доказанной метаболи-

ческой нейтральностью;

• титрацию доз для достижения антигипертензивного

эффекта целесообразно осуществлять за счет увели-

чения дозы БАБ.

Какой же вывод сделали европейские эксперты по стра-

тегии выбора АГП в недавно опубликованном документе,

дополняющем рекомендации 2007 года?

• Крупные метаанализы подтверждают, что основные

классы АГП не имеют значимых отличий по их спо-

собности снижать АД при АГ.

• Нет доказательств, что основные АГП имеют разли-

чия по их способности воздействовать на общий сер-

дечно-сосудистый риск или сердечно-сосудистые со-

бытия, такие как инсульт и ИМ. Рекомендации

ESH/ECH 2007 г. постулировали, что диуретики,

ИАПФ, АК, АРА и БАБ могут быть использованы как для

инициации антигипертензивной терапии, так и для

ее продолжения. Нет никаких оснований, вследствие

которых можно считать, что один из гипотензивных

препаратов лучше, чем другой. Когда мы анализируем

эффективность антигипертензивной терапии, то ее

значительная часть, если не вся, зависит от снижения

АД. Пять основных классов АГП в большей или мень-

шей степени одинаковы.

• Кардиоваскулярная протекция на фоне антигипер-

тензивной терапии зависит от снижения АД как тако-

вого (per se).

• Каждый класс АГП имеет как противопоказания, так и

предпочтения в специфических клинических ситуа-

циях, выбор препаратов должен производиться в со-

ответствии с этим опытом (рис. 3).

• Традиционное деление препаратов на средства 1-го,

2-го и 3-го и т.д. выбора у обычных пациентов имеет

теперь минимальное научное и практическое обос-

нование и не должно осуществляться [21].

Активные дебаты вокруг проблемы выбора терапии АГ –

монотерапия или комбинированное лечение – в настоя-

щее время завершены. Показания к назначению комбини-

Рис. 1. Национальные Британские рекомендации

по лечению АГ (2006 г.).

Шаг 1

ИАПФ Блокаторы 
(при непереноси- кальциевых каналов 

мости АРА) или ТД

Шаг 2 ИАПФ + АК или ИАПФ + ТД

Шаг 3 ИАПФ + АК + ТД

Шаг 4 При нецелевом уровне АД:
• продолжать терапию ТД
• или добавить:

1) α-адреноблокаторы
2) БАБ

• посоветоваться со специалистом

Рис. 2. ТД – ограничения использования.

ВОЗ/МОАГ, 1999 г. ESH/ESC, 2003 г. ESH/ESC, 2007 г.

Абсолютные Абсолютные Абсолютные

противопоказания противопоказания противопоказания

•подагра • подагра • подагра

Относительные Относительные Относительные 

противопоказания противопоказания противопоказания

• дислипидемия • беременность • МС
• мужчины, ведущие • беременность • нарушенная

активную половую толерантность 
жизнь к глюкозе
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рованной терапии изменялись при каждом пересмотре

рекомендаций по АГ. В национальных рекомендациях по

ведению АГ 2001 г. (ВНОК, 2001 г.) добавление второго

препарата допускалось только в случае недостаточной эф-

фективности первого. Во 2-м пересмотре рекомендаций

(ВНОК, 2004 г.) допускалась равная возможность исполь-

зования двух стратегий стартовой терапии АГ – монотера-

пии и комбинированной терапии. В соответствии с дейст-

вующими национальными и европейскими рекомендаци-

ями по ведению АГ (ESH/ECH 2007, ВНОК 2008) комбина-

ция двух препаратов в низких дозах должна быть назначе-

на всем больным АГ 2–3-й степени, с высоким или очень

высоким риском сердечно-сосудистых осложнений и пла-

нируемыми низкими значениями целевого АД [1, 2] (рис.

4). В недавно опубликованном документе, дополняющем

европейские рекомендации 2007 г., делается вывод, что

присоединение препарата другого класса более эффек-

тивно, чем удвоение дозы. Назначение комбинации пре-

паратов в качестве стартовой терапии ассоциируется с бо-

лее быстрым достижением контроля АД, лучшей перено-

симостью и приверженностью терапии [21].

При изучении комбинированного АГП, включающего ТД

и БАБ, встает вопрос не столько об антигипертензивной

эффективности, сколько о безопасности предложенной

комбинации в свете полученных последних данных об эф-

фективных комбинациях препаратов для лечения АГ.

Уникальность обсуждаемой здесь комбинации (препа-

рат Лодоз) состоит в фиксированной низкой дозе ГХТ (6,5

мг), которая позволяет минимизировать риск нежелатель-

ных побочных, прежде всего метаболических, эффектов

препарата. Проведенные клинические исследования под-

твердили не только антигипертензивную эффективность

данной комбинации, но и ее абсолютную безопасность.

В многоцентровом плацебо-контролируемом исследо-

вании у 512 пациентов с мягкой и умеренной АГ сравнива-

ли эффекты разных доз бисопролола и ГХТ. Уменьшение

дозы ГХТ до 6,25 мг/сут позволило значительно ограни-

чить снижение уровня калия и рост показателя мочевой

кислоты в плазме. На фоне применения низкодозовой

комбинации (бисопролол 2,5 мг/сут + ГХТ 6,25 мг/сут)

61% пациентов достиг целевого уровня АД. Профиль безо-

пасности был сопоставим с группой плацебо [22].

В сравнительном контролируемом исследовании с

включением 541 пациента показана сопоставимая часто-

та нежелательных явлений и метаболических нарушений

в группе низкодозовой комбинации бисопролола и ГХТ

(2,5/6,25 мг) и на фоне приема эналаприла, амлодипина и

плацебо. Целевой уровень АД был достигнут у 66,5% паци-

ентов на фоне терапии бисопрололом и ГХТ, у 58,4% боль-

ных в группе амлодипина и у 47,1% пациентов, принима-

ющих эналаприл [23].

В двойном слепом рандомизированном исследовании

сравнивали эффективность Лодоза (2,5 мг бисопролола и

6,25 ГХТ) и 5 мг амлодипина у пациентов старше 60 лет с

изолированной систолической артериальной гипертен-

зией – ИСАГ (систолическое АД – САД 160–210 мм рт. ст.

и диастолическое АД – ДАД – менее 90 мм рт. ст.). Через 12

нед лечения 31% пациентов в группе Лодоза достиг целе-

вого АД и лишь 23% больных, принимавших амлодипин.

Частота развития нежелательных явлений и динамика ка-

чества жизни были также сопоставимы в обеих группах.
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Рис. 3. Клинические ситуации в пользу выбора АГП.

Субклиническое поражение органов-мишеней

Гипертрофия левого желудочка ИАПФ, БРА
Бессимптомный атеросклероз АК, ИАПФ
Микроальбуминурия ИАПФ, БРА
Почечная дисфункция ИАПФ, БРА

Клинические события

Перенесенный инсульт Любой гипотензивный препарат
Перенесенный ИМ β-Блокаторы, ИАПФ, БРА
Стенокардия β-Блокаторы, АК
ХСН Диуретики, β-блокаторы, ИАПФ, БРА, антагонисты альдостерона

Фибрилляция предсердий

пароксизмальная БРА, ИАПФ
постоянная β-Блокаторы, недигидропиридиновые АК

ХПН/протеинурия ИАПФ, БРА, петлевые диуретики
Атеросклероз периферических артерий АК

Состояния

ИСАГ (у пожилых людей) Диуретики, АК
МС ИАПФ, БРА, АК
СД ИАПФ, БРА
Беременность АК, метилдопа, β-блокаторы
Афро-американцы Диуретики, АК

Примечание. ХПН – хроническая почечная недостаточность; БРА –  блокаторы рецепторов ангиотензина II

Рис. 4. Выбор терапевтической стратегии ESH/ESC (2007 г.):

начало медикаментозной терапии.

Монотерапия
Низкодозовая комбинация

из двух препаратов

Незначительное 
повышение  АД

Низкий/средний 
риск 

Обычное целевое АД

Значительное 
повышение  АД

Высокий и
очень высокий риск

Низкие целевые цифры АД

Рис. 5. Комбинация β-блокатор и диуретик.

• Органопротекция
• Урежение частоты

сердечных сокращений 
• Дополнительные

показания (ИБС, ХСН)

• Взаимное потенцирование антигипертензивного
эффекта

• Взаимное устранение побочных эффектов

• Соль (натрий)-выводя-
щий эффект

• Дополнительные
показания (ИСАГ, ХСН)

ТДБАБ
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По результатам проведенных исследований, Лодоз не вы-

зывает метаболических нарушений и отвечает всем сов-

ременным требованиям, предъявляемым к АГП [22, 24]. На

фоне лечения Лодозом при титрации дозы бисопролола

у 71–84% пациентов удается достичь целевого ДАД, при

этом на начальной дозировке (бисопролол 2,5 мг/ГХТ

6,25 мг) его достигают 2/3, при удвоении дозы бисопро-

лола до 5 мг при ГХТ 6,25 мг – 3/4, а при максимальной

дозировке (бисопролол 10 мг/ГХТ 6,25 мг) – 80% пациен-

тов. Важно, что у 72% пожилых пациентов с ИСАГ сущест-

венно (в среднем на 20 мм рт. ст.) снижается САД при ис-

пользовании начальной дозы Лодоза [25]. В этом же ис-

следовании не получено статистически значимой дина-

мики параметров липидного спектра (общий холесте-

рин, липопротеины низкой и высокой плотности, триг-

лицериды), глюкозы и калия.

Необходимо акцентировать внимание на том факте,

что во всех исследованиях, «дискредитирующих» ТД и, в

частности, ГХТ, последний использовался в дозе 12,5 мг и

более. В дальнейших исследованиях было показано, что

только доза менее 12,5 мг может обладать метаболиче-

ской нейтральностью. Именно поэтому Лодоз, имеющий

в составе низкодозовой комбинации 6,5 мг ГХТ, оказыва-

ется в более выгодном положении по сравнению с други-

ми фиксированными комбинациями БАБ и ТД.

При этом сочетании препаратов используется основ-

ной принцип комбинированной терапии – нивелирова-

ние контррегуляторных механизмов. БАБ могут вызывать

задержку натрия и вазоконстрикцию. ТД на счет натрий-

уреза стимулирует вазодилатацию. С другой стороны,

БАБ подавляют симпатоадреналовую и ренин-ангиотен-

зин-альдостероновую системы, которые активируются

на фоне приема диуретиков (рис. 5).

Таким образом, Лодоз является:

• эффективным низкодозовым комбинированным

АГП;

• благодаря различному содержанию бисопролола по-

зволяет гибко титровать дозы и достигать целевого

АД;

• обладает метаболической нейтральностью благодаря

включению в состав высокоселективного БАБ и низ-

кой дозе ГХТ;

• эффективен у пациентов с ИСАГ;

• обладает преимуществами при назначении пациен-

там с сопутствующей ишемической болезнью сердца

(ИБС) и хронической сердечной недостаточностью

(ХСН).
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Проблема эффективного лечения пациентов с арте-

риальной гипертонией (АГ) актуальна во всем мире.

В экономически развитых странах результаты лечения

более высокие, чем в странах с переходной экономикой,

что связано с социально-экономическими различиями.

Решению проблемы борьбы с АГ в России посвящена це-

левая Федеральная программа «Профилактика и лечение

артериальной гипертонии в Российской Федерации», в

рамках которой проводится работа по повышению охва-

та и мотивации пациентов к лечению АГ. По эпидемиоло-

гическим данным, распространенность АГ в России оста-

ется высокой – 39,5%, а эффективность лечения АГ в по-

пуляции составляет 21,5% [1]. Одной из возможностей

изучения особенностей фармакотерапии АГ в реальной

практике является проведение фармакоэпидемиологиче-

ских исследований.

Первое фармакоэпидемиологическое исследование АГ

в России было проведено в 2001–2002 гг. (ПИФАГОР II) [2].

Результаты показали невысокий уровень охваченности

постоянной терапией пациентов с АГ и ее эффективно-

сти, недостаточный уровень мотивации и комплаентно-

сти пациентов к лечению, проблемы в обеспеченности

антигипертензивными препаратами (АГП) в реальной

практике. Были изучены характер и объем фармакотера-

пии, место «старых» и «новых» классов АГП. Исследование

проводилось после предварительного этапа опроса вра-

чей для возможности сопоставления врачебной практики

лечения АГ с реальной антигипертензивной терапией, ко-

торую получают пациенты. За прошедшее время про-

изошли существенные изменения национальных реко-

мендаций по лечению АГ (ВНОК 2004, 2008 г.), проводятся

различные образовательные программы для врачей и па-

циентов, направленные на улучшение эффективности ле-

чения АГ и снижение частоты развития осложнений и

смертности. Для изучения реальной практики лечения па-

циентов с АГ в 2008 г. был инициирован новый этап фар-

макоэпидемиологического исследования ПИФАГОР III.

Материалы и методы

Дизайн фармакоэпидемиологического исследования

ПИФАГОР III основан на опросе врачей и пациентов с АГ.

Опрос пациентов с АГ проводился через врачей лечебно-

профилактических учреждений (ЛПУ) различных регио-

нов России с помощью специально разработанных анкет,

включающих вопросы об особенностях применения

АГП. Анкеты поступали с мая по октябрь 2008 г. из 38 го-

родов России; списки городов и руководителей исследо-

вательских групп, участвовавших в сборе анкет, опубли-

кованы ниже. Валидными для обработки были признаны

3030 анкет больных АГ. Получили анкету у терапевта 52%

больных, 39% – у кардиолога, 7% – у специалистов друго-

го профиля. Заполняли анкету, находясь в стационаре,

46% пациентов, 44% – в поликлинике, 7% – дома.

Средний возраст опрошенных больных составил 58,3

года (от 20 до 95 лет), 16,6% были старше 70 лет; мужчин

было 63%, женщин – 35%, 2% не указали пол. По уровню

образования: 21% больных имели среднее, 37% – среднее

специальное и 34% – высшее образование. Анализ дли-

Результаты фармакоэпидемиологического
исследования артериальной гипертонии
ПИФАГОР III (опрос пациентов с АГ)
М.В.Леонова, Ю.Б.Белоусов, Л.Л.Штейнберг, А.А.Галицкий, Д.Ю.Белоусов1, 
аналитическая группа исследования ПИФАГОР
ГОУ ВПО РГМУ Росздрава, 1Российское общество клинических исследователей

Резюме
Проведено фармакоэпидемиологическое исследование артериальной гипертонии (АГ) в России ПИФАГОР III, представлены результа-
ты опроса пациентов в реальной практике в течение 2008 г. Валидных анкет 3030. Средний возраст больных 58,3 года, мужчин 63%,
женщин 35%. Постоянно принимают антигипертензивные препараты (АГП) 79%; среднее количество АГП 2,22 на 1 пациента. До-
ля ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) – 33,2%, β-адреноблокаторов – 20,3%, диуретиков – 19,7%, антагони-
стов кальция – 13,4%, антагонистов рецепторов ангиотензина II – 3,1%, препаратов центрального механизма действия – 2,9%. 
В группе ингибиторов АПФ доминирует эналаприл, в группе β-блокаторов – бисопролол и метопролол, в группе диуретиков – инда-
памид, в группе антагонистов кальция – амлодипин. Из препаратов центрального механизма действия 28% занимает клофелин,
31% – «старые» резерпинсодержащие препараты. Всего пациенты принимают 161 торговое наименование АГП, доля оригинальных
АГП – 39%. Повысилась мотивация и комплаентность пациентов к лечению, целевой уровень артериального давления имеют 69%.
Из опрошенных больных 54% покупают АГП за полную стоимость, 34% имеют льготы, но 11,9% покупают лекарства за полную сто-
имость. Тратят на АГП до 500 руб. в месяц 58%, более 1000 руб. в месяц – 8%. Выявлены положительные тенденции в качестве и эф-
фективности фармакотерапии АГ; вместе с тем остаются проблемы в обеспеченности и доступности различных АГП для паци-
ентов.
Ключевые слова: фармакоэпидемиология, артериальная гипертония, антигипертензивные препараты.

Results of pharmacoepidemiological study of arterial hypertension PIFAGOR III (poll of patients with AH)
M.V.Leonova, Yu.B.Belousov, L.L.Shteinberg, A.A.Galitskiy, D.Ju.Belousov1, analytical group of PIFAGOR study

RGMU, 1Russian society of clinical researchers
Resume
We present the results of interrogation of patients with arterial hypertension (AH) in real practice in pharmacoepidemiological study PIFAGOR III
(2008). The study included 3030 valid patients (63% men and 35% women) mean age 58,3 years. The 79% of patients are now being treated regu-
larly. Mean number of antihypertensive drugs (AD) per patient was 2,22. 33,2% of patients participating in the study received ACE inhibitors, 20,3% –
β-blockers, 19,7% – diuretics, 13,4% – Ca channel blockers, angiotensin II receptor blockers – 3,1% and drugs with central mechanism of action –
2,9%. All in the patients are taking 161 trade marks of AD, the amount of genuine AD is 39%. Motivation and compliance of the patients have raised,
the blood pressure target level have 69%. 54% of the examined patients buy AD at full price, 34% have discounts, but 11,9% buy their medicines at full
price. 58% spend 500 rubles a month on AD, 8% – more than 1000 rubles. Positive trends in quality and effectiveness of AH pharmacotherapy have
been detected; together with this problems with different AD provisions and availability for patients remain.
Key words: pharmacoepidemiology, arterial hypertension, antihypertensive treatment.
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тельности АГ показал, что 66% больных имеют стаж забо-

левания более 5 лет (рис. 1). При расчете средний индекс

массы тела (ИМТ) составил 30 кг/м2, причем только 15%

больных имели нормальный ИМТ.

Знают о наличии факторов риска и других сопутствую-

щих состояний 95% опрошенных пациентов с АГ 

(в 2002 г. были осведомлены только 77%); 41% больных

имеют более 1 фактора риска, 10,2% – 3 и более факторов

риска. Наиболее частыми факторами риска были избы-

точная масса тела (57%) и гиперхолестеринемия (50%; см.

таблицу). Наиболее частыми осложнениями АГ у опро-

шенных больных были гипертонические кризы, ишеми-

ческая болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечная не-

достаточность (ХСН). При сравнении характеристик па-

циентов, участвовавших в опросе, с аналогичными дан-

ными в 2002 г. (ПИФАГОР II) была отмечена большая доля

пациентов с факторами риска и осложнениями.

Результаты

Главное место в анкете занимали вопросы о характере

антигипертензивной терапии и комплаентности боль-

ных АГ. По сравнению с 2002 г. увеличилась доля пациен-

тов, постоянно принимающих АГП, – 79% против 62,1%, и

только 20% больных (31,5% в 2002 г.) принимают АГП по

потребности – при плохом самочувствии и повышении

уровня артериального давления (АД). Получают моноте-

рапию 26% больных, 37% – комбинацию из 2-х препара-

тов, 37% – принимают 3 и более АГП. По сравнению с дан-

ными 2002 г. увеличилось среднее количество АГП на 1

больного с 1,72 до 2,22. Структура принимаемых пациен-

тами АГП представлена 4 основными классами: ингиби-

торами ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), β-

блокаторами, диуретиками, антагонистами кальция (рис.

2). В сравнении с данными 2002 г. относительная доля ин-

гибиторов АПФ уменьшилась с 40 до 33% и несколько уве-

личилась доля остальных классов (рис. 3), таким образом,

соотношение АГП разных классов стало более сбаланси-

рованным. Существенно увеличился удельный вес нового

класса антагонистов рецепторов ангиотензина II (АТII)

(3,1% против 0,2% в 2002 г.). В 2 раза уменьшилась доля

препаратов с центральным механизмом действия (7,7%

против 2,9% в 2002 г.); возросла доля использования фик-

сированных комбинаций АГП.

Структура применяемых пациентами с АГ ингибиторов

АПФ представлена 19 препаратами, из них 7 фиксирован-

ных комбинаций; всего 43 торговых наименования. Ос-

новная доля принадлежит эналаприлу – 44% (против 66%

в 2002 г.), который представлен 7 торговыми названиями,

самые частые из них эналаприл (14,5%) и Энап (12,6%).

Вторую половину ингибиторов АПФ составляют лизино-

прил, периндоприл, фозиноприл и каптоприл; другие

препараты класса ингибиторов АПФ используются боль-

ными редко (их доли не более 2,5%; рис. 5). Необходимо

отметить, что в сравнении с данными 2002 г. доля лизино-

прила, периндоприла и фозиноприла увеличилась почти

вдвое, а доля каптоприла (препарата короткого действия)

– уменьшилась на 1/3 (рис. 6). Существенное место в

структуре ингибиторов АПФ занимают фиксированные

комбинации (их доля 12% против 4,6% в 2002 г.), они

представлены 12 торговыми названиями, наиболее час-

тые – Энап Н (3,3%), Нолипрел (2,4%) и Нолипрел форте

(2,1%; см. рис. 5, 6). Суммарная доля оригинальных препа-

Рис. 1. Распределение больных по длительности АГ.

Информированность больных АГ о наличии факторов риска и осложнений АГ

Осложнения АГ (частота, %) Факторы риска (частота, %)

Гипертонический криз 59 Избыточная масса тела 57
Стенокардия 43 Повышенный уровень холестерина 50
Сердечная недостаточность 32 Сахарный диабет 21
Инфаркт миокарда 14 Подагра 4
Инсульт 9 Нет факторов риска 8
Почечная недостаточность 6 Не знают 13
Кровоизлияние в сетчатку глаза 5
Не знают 9

Рис. 2. Общая структура классов АГП (доля, %).

Рис. 3. Сравнение долей (в %) различных классов АГП.

Рис. 4. Сравнение частоты (в %) назначения различных

классов АГП.
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ратов среди ингибиторов АПФ, по данным опроса боль-

ных, составила 43%.

Класс β-блокаторов, по данным опроса больных, пред-

ставлен 9 препаратами; всего 29 торговых названия, из

них 3 фиксированные комбинации (рис. 7, 8). В отличие

от 2002 г, когда доминировал атенолол (его доля 38%), в

2008 г. наибольшую долю имеет бисопролол (доля 41,3%).

Бисопролол представлен 6 торговыми наименованиями,

из них 82% приходится на оригинальный препарат Кон-

кор. Доля метопролола увеличилась с 28 до 32%, причем

преимущественно за счет лекарственной формы с конт-

ролируемым высвобождением, представленной Бетало-

ком ЗОК (доля 4,4%). Наиболее частым торговым наиме-

нованием метопролола является Эгилок (доля 68%).Такая

трансформация структуры применяемых пациентами 

β-блокаторов является отражением последних данных

доказательной медицины о неблагоприятных отдален-

ных эффектах атенолола при лечении АГ в сравнении с

другими АГП [3] и повышением роли бисопролола и ме-

топролола CR в лечении пациентов с АГ и сопутствующей

сердечной недостаточностью [4, 5], доля которых в иссле-

дуемой популяции достигает 32%. Доля атенолола сокра-

тилась в 6 раз и составляет 5,7%; также уменьшилась доля

пропранолола (1,4% против 11,2% в 2002 г.). Между тем

увеличилась доля новых β-блокаторов небиволола (Неби-

лет) в 3,5 раза и бетаксолола (Локрен) в 4,7 раза. Фиксиро-

ванные комбинации в классе β-блокаторов занимают

5,2% и представлены в основном комбинацией атенолола

и гипотиазида Тенориком (97%). Суммарная доля ориги-

нальных препаратов среди β-блокаторов, по данным оп-

роса больных, составила 57%.

Класс диуретиков, по данным опроса больных, предста-

влен 6 препаратами; всего пациенты используют 15 тор-

говых названий (рис. 9). Обращает внимание, что в срав-

нении с данными 2002 г. доля гидрохлоротиазида умень-

шилась почти вдвое и составляет 23,7%, при этом доля ин-

дапамида увеличилась на 50% (доля 67,7%) и на 1/3 пред-

ставлена ретардной лекарственной формой (рис. 10). Ин-

дапамид и индапамид в виде ретардной формы представ-

лены 4 и 6 препаратами соответственно; из них доля ори-

гинального препарата Арифона занимает лишь 17%, тог-

да как доля оригинального Арифона ретард достигает

76%. Суммарная доля оригинальных препаратов среди

диуретиков, по данным опроса больных, составила 24%.

В группу диуретических средств, использующихся па-

циентами с АГ, попали такие препараты, как фуросемид,

торасемид, верошпирон, триампур (их суммарная доля

8,7%), которые не относятся к рекомендуемым для лече-

ния АГ, но могут быть оправданы наличием у больных со-

путствующей почечной или сердечной недостаточности.

Класс антагонистов кальция, по данным опроса боль-

ных, представлен 13 препаратами, из них фиксирован-

ных комбинаций 4; всего 41 торговое наименование

(рис. 11). В отличие от 2002 г., когда подавляющее боль-

шинство составляли препараты I поколения – нифеди-

пин, верапамил и дилтиазем (суммарная доля 87%), в на-

стоящее время их доля уменьшилась втрое и составляет

только 29%, а суммарная доля пролонгированных лекар-

ственных форм (замедленного и контролируемого вы-

свобождения) и антагонистов кальция пролонгирован-

ного действия возросла с 22,5 до 69,2% (рис. 12). Полови-

ну всех препаратов класса антагонистов кальция занима-

ет амлодипин (доля 53,4%), среди 12 торговых наимено-

ваний большинство представляют отечественные гене-

рики (доля 43%), а доля оригинального препарата Нор-

васк – 12% (в 2002 г. его доля была 27%). Относительно

высокий удельный вес нифедипина короткого действия

(21,3%) может быть объяснен тем, что в анкете больные

указывали не только препараты, которые они используют

для постоянного приема, но и те, которые они применя-

ют для купирования эпизодов повышения АД в амбула-

торных условиях. Суммарная доля ретардных лекарст-

венных форм нифедипина увеличилась до 13% (против

Рис. 5. Структура препаратов класса ингибиторов АПФ

(доля, %).

Рис. 6. Сравнение долей АГП (в %) внутри класса 

ингибиторов АПФ.

Рис. 7. Структура препаратов класса β-блокаторов (доля, %).

Рис. 8. Сравнение долей АГП (в %) внутри класса β-блокаторов.

Рис. 9. Структура препаратов класса диуретиков (доля, %).
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9% в 2002 г.), что связано с внедрением в клиническую

практику нифедипина ГИТС, доказавшего благоприятное

влияние на исходы АГ и ИБС (исследования INSIGHT,

ACTION) [6]. Суммарная доля оригинальных препаратов

среди антагонистов кальция, по данным опроса больных,

наименьшая и составила лишь 18%. Неожиданным ока-

зался факт значительного сокращения удельного веса ве-

рапамила среди антагонистов кальция, принимаемых па-

циентами с АГ. Вместе с тем верапамил, так же как и дигид-

ропиридины, обладает выраженным антигипертензив-

ным действием, а благодаря дополнительному хроно-

тропному эффекту благоприятно влияет на прогноз при

АГ и ИБС (исследование INVEST) [7]. Кроме того, в России

зарегистрированы ретардные лекарственные формы ве-

рапамила (например, Изоптин SR, «Абботт»), обеспечива-

ющие стабильный антигипертензивный эффект при

приеме 1 раз в сутки.

Класс антагонистов рецепторов АТII представлен 11

препаратами, из которых 5 фиксированных комбинаций

(рис. 13). Лидирующее место занимают 2 препарата – ло-

зартан и ирбесартан, использующиеся пациентами как в

монотерапии, так и в виде фиксированных комбинаций

(суммарная доля 72%). Данный класс представлен макси-

мальной долей оригинальных препаратов, достигающей

55%.

Место препаратов центрального механизма действия

среди принимаемых пациентами АГП составляет 2,9%; од-

нако принимает их 6% опрошенных. Состав препаратов

этого класса существенно изменился: если в 2002 г. до 95%

занимали препараты I поколения (клофелин и адель-

фан/кристепин), то в настоящее время их доля сократи-

лась до 59%, что компенсировано присутствием препара-

тов II поколения – агонистами имидазолиновых рецепто-

ров (моксонидин, рилменидин), удельный вес которых

увеличился в 7,5 раз и составил 38% (рис. 14, 15). Вместе с

тем, несмотря на отказ врачей от назначения «устарев-

ших» препаратов с центральным механизмом действия, в

российской практике еще остаются пациенты, продолжа-

ющие применять их для лечения АГ (3,4% против 13,3% в

2002 г.). Среди популяции опрошенных таких было 104

пациента, средний возраст составил 63,9 года (от 41 до 83

лет); среднее количество АГП в этой подгруппе достигло

2,85 на человека.

Анализ 10 наиболее часто применяемых АГП среди оп-

рошенных пациентов показал, что лидируют 3 препарата

– Конкор (15%), эналаприл (14,5%) и Энап (12,6%; рис. 16);

в сравнении с аналогичными данными 2002 г. лидирова-

ли Энап (17,9%), эналаприл (15,7%) и атенолол (12,6%).

Атенолол, клофелин, адельфан полностью вытеснены из

«десятки» лидеров; кроме того, «десятка» пополнилась ин-

гибитором АПФ Престариумом, Арифоном ретард и ам-

лодипином. Суммарная доля 10 наиболее часто применя-

емых препаратов в общем количестве АГП составляет

47%.

Оценка эффективности антигипертензивной терапии

и комплаентности больных проводилась по уровню АД.

На момент заполнения анкеты средний уровень АД у

больных достигал 137,2/85,1 мм рт. ст., при этом целевой

уровень АД (<140/90 мм рт. ст.) имели 69%. В сравнении с

аналогичными показателями в 2002 г. только 43% опро-

шенных пациентов имели целевой уровень АД. При этом

среднее количество АГП у пациентов, достигших и не до-

стигших целевого уровня АД, составило 2,14 и 2,61 соот-

ветственно, что показывает активное применение комби-

нированной антигипертензивной терапии. Самооценка

больными эффективности проводимого лечения показа-

ла, что 74% из них считают лечение эффективным, что на

10% больше, чем в 2002 г.

Таким образом, наблюдается положительная тенденция

к повышению эффективности лечения АГ в реальной

практике, чему могло способствовать повышение моти-

вации и комплаентности больных к лечению, росту час-

тоты использования комбинированной антигипертен-

Рис. 10. Сравнение долей АГП (в %) внутри класса диуретиков.

Рис. 11. Структура препаратов класса антагонистов кальция

(доля, %).

Рис. 12. Сравнение долей АГП (в %) внутри класса 

антагонистов кальция.

Рис. 13. Структура препаратов класса антагонистов АТII

(доля, %).

Рис. 14. Структура препаратов с центральным механизмом

действия (доля, %).
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зивной терапии. Доля пациентов, достигших целевого АД

на фоне монотерапии и комбинации 2 АГП, одинакова и

составляет 71%; на фоне 3-компонентной комбинации

АГП – 61%. В подгруппе пациентов с сахарным диабетом,

для которых установлен более низкий целевой уровень

АД (<130/80 мм рт. ст.), достигли его только 31%. В под-

группе пациентов старше 70 лет достигли целевого уров-

ня АД 41%.

А часто ли больные с АГ обращаются за помощью к вра-

чам в реальной практике? Данный вопрос изучался по ан-

кетам пациентов и оказалось, что 31% (льготная катего-

рия больных) ежемесячно посещают врача, 39% – 1 раз в

3–6 мес. По сравнению с 2002 г. ситуация несколько улуч-

шилась: возросла доля пациентов, активно наблюдаю-

щихся у врача, а также в 2 раза сократилась доля пациен-

тов (с 16 до 8%), которые совсем не обращаются к врачу,

что демонстрирует повышение мотивации пациентов к

лечению АГ и может быть хорошим результатом актив-

ной пропаганды борьбы с АГ в России (рис. 17).

Нами анализировалась не только частота обращения

пациентов с АГ к врачу, но также цель посещения. По

сравнению с 2002 г. больные обращаются к врачам с теми

же целями: 40% больных обращаются по поводу получе-

ния рекомендаций по лечению, 42% – для проведения об-

следования (электрокардиограммы и др.), для измерения

АД – 16%, для получения направления на госпитализацию

– 9%. Таким образом, подавляющее большинство боль-

ных с АГ демонстрируют высокую мотивацию для обра-

щения к врачу. В 98% случаев пациенты получают реко-

мендации по лечению, включая рекомендации по режиму

дозирования и особенностям приема АГП, о возможных

нежелательных эффектах, тактике применения АГП при

высоком уровне АД (рис. 18). В целом 84% больных удов-

летворены оказываемой помощью по лечению АГ.

Не менее важным для достижения эффективности ле-

чения АГ является умение больных проводить самоконт-

роль уровня АД. Контролю уровня АД в домашних услови-

ях в настоящее время придается важное значение [8]. Сре-

ди опрошенных пациентов с АГ 83% самостоятельно из-

меряют АД с помощью автоматического (46%) или про-

стого (37%) тонометра; 16% пациентов обращаются за по-

мощью в измерении АД к врачу. Лишь 3% больных не про-

водят контроль уровня АД, что существенно меньше, чем

в 2002 г. (12%). Улучшение ситуации по сравнению с

2002 г. возможно связано с большей доступностью и про-

стотой в использовании автоматических тонометров,

улучшением просветительской работы. Так, 16% опро-

шенных больных посещали школы для больных АГ. Осо-

бый интерес представляют анализ обеспеченности боль-

ных АГП и их доступности, что изучалось при опросе па-

циентов в рамках фармакоэпидемиологического иссле-

дования. Так, 54% опрошенных больных покупают АГП за

полную стоимость в аптеках и еще для 6% больных АГП

покупают их родственники. Имеют льготы 34% опрошен-

ных больных: 6,6% – покупают лекарства со скидкой,

15,6% – получают бесплатно, 11,9% – имеют льготы, но

покупают лекарства за полную стоимость. Ответили «дру-

гое» 4,6%, причем самый частый ответ был «докупаю до-

полнительно к бесплатным» (рис. 19).

Экономические возможности пациентов с АГ в россий-

ских условиях скромные. На вопрос о количестве ежеме-

сячных расходов на приобретение АГП 58% больных на-

звали сумму до 500 руб. (в 2002 г. их было 74%) (рис. 20),

из них 39% тратят 200–500 руб. Однако 8% опрошенных

пациентов вынуждены расходовать на АГП более 1000

руб. в месяц (в 2002 г. их было 2,5%).

Таким образом, подавляющее большинство пациентов

с АГ в России по своим финансовым возможностям могут

приобретать в основном препараты-генерики, однако по

сравнению с 2002 г. удельный вес оригинальных АГП в

общей структуре увеличился (39% против 27%) в основ-

ном за счет новых препаратов класса антагонистов ре-

цепторов АТII.

Обсуждение

По данным Федеральной программы «Профилактика и

лечение артериальной гипертонии в Российской Федера-

ции», эпидемиологическая ситуация в России свидетель-

ствует о сохраняющейся устойчивой тенденции к высо-

ким показателям сердечно-сосудистой заболеваемости и

смертности, что связано с высокой распространенно-

стью АГ [1]. Большие усилия последних лет были направ-

лены на повышение эффективности борьбы с АГ в Рос-

сии, которые начинают приносить определенные резуль-

Рис. 15. Сравнение долей АГП (в %) внутри класса 

препаратов центрального механизма действия.

Рис. 16. Десять наиболее часто принимаемых АГП (частота, %).

Рис. 17. Частота обращения пациентов с АГ к врачу.

Рис. 18. Характер рекомендаций врачей (в %) по лечению.
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таты. Так, по данным российских эпидемиологических

исследований, отмечено повышение уровня охвата и мо-

тивации пациентов с АГ к лечению [1]. Мониторинг фар-

макоэпидемиологической ситуации в рамках исследова-

ния ПИФАГОР III также выявил положительные тенден-

ции по вопросам антигипертензивной терапии. Особен-

ностью исследования ПИФАГОР III было повышение вни-

мания к первичному звену оказания медицинской помо-

щи силами врачей-терапевтов. Анализируя общую харак-

теристику исследуемой популяции больных с АГ, необхо-

димо отметить высокую распространенность избыточ-

ной массой тела как одного из отягощающих факторов

риска развития сердечно-сосудистых осложнений. По

частоте ассоциируемых клинических состояний и забо-

леваний исследуемая популяция больных АГ оказалась

более тяжелой, чем в предшествующем исследовании

ПИФАГОР II.

В структуре АГП, которые применяют пациенты, устой-

чиво преобладают 4 основных класса: ингибиторы АПФ,

β-блокаторы, диуретики и антагонисты кальция, причем

их соотношение стало более сбалансированным. К поло-

жительным тенденциям можно отнести возросшую роль

нового класса антагонистов рецепторов АТII и дальней-

шее уменьшение места «устаревших» препаратов с цент-

ральным механизмом действия (адельфан, кристепин,

клофелин). В целом структура АГП пополнилась новыми

современными препаратами с высокой антигипертен-

зивной эффективностью (Локрен, Небилет, Нифедипин

ГИТС, Нолипрел и др.) и, наоборот, сократился удельный

вес препаратов, не рекомендованных к широкому приме-

нению (атенолол, нифедипин короткого действия). Уве-

личилась доля пациентов, получающих комбинирован-

ную антигипертензивную терапию, что способствует до-

стижению лучших результатов лечения. Положительные

тенденции наблюдаются по повышению мотивации и

комплаентности к лечению. Так, большая доля пациентов

мотивирована к постоянной антигипертензивной тера-

пии, контролю уровня АД в домашних условиях, частой

обращаемости к врачу. Во многом этому способствовало

обучение пациентов в школах для больных АГ. Эффектив-

ность лечения, по данным исследуемой популяции боль-

ных АГ, показала значимо большую частоту достижения

целевого уровня АД за прошедшие 6 лет и общую удовле-

творенность лечением. Можно сравнить результаты эф-

фективности антигипертензивной терапии в реальной

практике с результатами крупного российского много-

центрового клинического исследования РОСА [9]. Как из-

вестно, эффективность терапии в условиях контролируе-

мого клинического исследования превышает результаты

лечения пациентов в реальной практике. Вместе с тем в

исследовании РОСА в контрольной группе пациентов из

реальной практики целевой уровень АД имели 53,9%, в

том числе среди больных с сахарным диабетом – 39,6%,

что согласуется с данными эффективности лечения в ис-

следовании ПИФАГОР III. Однако сохраняются и пробле-

мы лечения АГ в реальной практике, в частности касаю-

щиеся обеспеченности и доступности различных АГП

для пациентов. Так, 1/3 льготной категории опрошенных

больных вынуждены докупать АГП дополнительно. Эко-

номический ресурс среднего пациента с АГ не превыша-

ет 500 руб/мес, растет потребность в приобретении до-

рогостоящих АГП, что существенно ограничивает ис-

пользование качественных препаратов.

Таким образом, мониторинг клинической практики ле-

чения пациентов с АГ в рамках фармакоэпидемиологиче-

ского исследования ПИФАГОР III показал положительные

и негативные стороны; осмысление выявленных тенден-

ций определяет новые пути и возможности к улучшению

медицинской и социально-экономической ситуации в

борьбе с АГ в России.

Исследование выполнено при поддержке РГНФ (грант

09-06-00192а).
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(Пущино, Московская обл.); Морозову С.Л. (Санкт-Петербург);
Чернову Ю.Н., Батищевой Г.А. (Воронеж); Козлову С.Н., Рачиной С.А
(Смоленск); Филиппенко Н.Г (Курск); Бочоришвилли М.И. (Липецк);
Шмыковой Е.А. (Белгород); Хохлову А.Л. (г. Ярославль);
Барабашкиной А.В. (г. Владимир); Петровской Е.В. (Самара),
Верижниковой Е.В. (Саратов); Дмитриевой О.А., Гудовой Е.Н.
(Саранск); Батурину В.А (Ставрополь); Орловой Е.А., Вязовой И.В.
(Астрахань); Башировой С.Б. (Махачкала); Смоленской О.Г.
(Екатеринбург); Габбасовой Л.А. (Челябинск); Сидоренковой Н.Б.
(Барнаул); Зайцевой О.Е. (Уфа); Бочановой Е.Н (Красноярск);
Трофимовой Н.Н. (Наро-Фоминск); Трапезниковой Б.В. (Сургут);
Ронь Г.А. (Ноябрьск); Филатову А.П., Гомовой Т.А. (Тула),
Слободенюк Е.В. (Хабаровск); Болдановой Н.Ю., Мацаковой С.В.
(Элиста); Данильченко О.А., Елисеевой Е.В. (Владивосток);
врачам: Абашеву Р.А. (Санкт-Петербург), Акаемовой О.Н.
(Оренбург), Ананьиной Г.С. (Санкт-Петербург), Боноховой С.Л.
(Санкт-Петербург), Варшавчик М.В. (Тюмень), Володиной Л.В.
(Оренбург), Голотвину М.В. (Красноярск), Денисовой О.С.
(Красноярск), Егоровой Т.Д. (Тверь), Елисеевой Н.П. (Санкт-
Петербург), Жирковой О.В. (Тверь), Жук В.С. (Санкт-Петербург),
Жукову Н.И. (Тверь), Заяц Л.В. (Оренбург), Зимовой С.Б. (Санкт-
Петербург), Кавецкой А.И. (Тюмень), Казанцевой О.В.
(Владивосток), Картиной М.Г. (Красноярск), Колесникову С.Д.
(Сургут), Колесниковой Л.В. (Сургут), Кочневой Е.В. (Тверь),
Кулбаисову А.М. (Оренбург), Малахову М.В. (Ростов-на-Дону),
Махотину Е.Н. (Тверь), Мельниковой Л.А. (Красноярск), 
Мосиной В.А. (Красноярск), Мячиной Е.А. (Красноярск), 
Носковой Е.Г. (Владивосток), Павловой Л.И. (Санкт-Петербург),
Паняниной Г.Г. (Санкт-Петербург), Педяшовой Т.В. (Владивосток),
Пелиновской Л.И. (Красноярск), Первушиной Н.А. (Тюмень),
Поповой З.В. (Санкт-Петербург), Прохоровой Л.Г. (Владивосток),
Романихиной О.Ю. (Владивосток), Рысевой Т.В. (Оренбург),
Скурихиной Н.М. (Красноярск), Страховой К.В. (Тверь), Строгаловой
В.Н. (Санкт-Петербург), Федотовой Г.В. (Санкт-Петербург),
Черненко Т.И. (Ростов-на-Дону), Ширяеву И.В. (Владивосток);
Штегман О.А. (Красноярск), Шумляевой Н.М. (Тверь), Щукиной Г.И.
(Красноярск); Сопия Р.В., Варламовой Л.М., Эринчек В.П.;
сотрудникам кафедры клинической фармакологии ГОУ ВПО РГМУ:
доц. Упницкому А.А., асс. Строк А.Б. и асс. Цеденовой Е.А.
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Все ли сартаны одинаковы?
Фокус на кандесартан
И.Е.Чазова, Л.Г.Ратова, Л.Г.Амбатьелло
ФГУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс, Москва

Резюме
Несмотря на наличие разных свойств у представителей класса блокаторов рецепторов ангиотензина 1-го типа, которые могут
влиять на снижение риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО), клинические исследования, сравнивающие их эффективность в
отношении снижения риска сердечно-сосудистых событий, не проводились. Целью этого исследования была проверка гипотезы о
том, что кандесартан и лозартан по-разному влияют на риск ССО у пациентов с артериальной гипертонией (АГ), и при этом эф-
фективность снижения риска не зависит от величины снижения артериального давления. В 72 клинических центрах Швеции ото-
брали истории болезни пациентов, которым назначались кандесартан или лозартан с 1999 по 2007 г. Из 14 100 пациентов с АГ 6771
принимал лозартан и 7329 кандесартан. Пациенты были занесены в Шведский национальный регистр госпитализаций и летальных
исходов. В группах лозартана и кандесартана не зафиксировано различий в снижении артериального давления за время наблюдения.
В группе кандесартана по сравнению с лозартаном был ниже риск сердечно-сосудистых событий (р=0,006), сердечной недостаточ-
ности (р=0,0004), аритмий (р=0,03) и заболеваний периферических артерий (р=0,01). Отсутствие различий в степени снижения ар-
териального давления позволяет предположить, что разница в снижении риска ССО обусловлена другими механизмами, связанными
с различиями в фармакологических свойствах препаратов.
Ключевые слова: эпидемиология, артериальное давление, артериальная гипертония, сердечно-сосудистые заболевания.

Whether all sartan are identical? Focus on kandesartan
I.E.Chazova, L.G.Ratova, L.G.Ambatiello

FSI Russian cardiology scientific and production complex, Moscow
Resume
Although angiotensin receptor blockers have different receptor binding properties no comparative studies with cardiovascular disease (CVD) end
points have been performed within this class of drugs. The aim of this study was to test the hypothesis that there are blood pressure independent CVD-
risk differences between losartan and candesartan treatment in patients with hypertension without known CVD. Seventy-two primary care centres in
Sweden were screened for patients who had been prescribed losartan or candesartan between the years 1999 and 2007. Among the 14 100 patients
were diagnosed with hypertension and prescribed losartan (n=6771) or candesartan (n=7329). Patients were linked to Swedish national hospital-
izations and death cause register. There was no difference in blood pressure reduction when comparing the losartan and candesartan groups dur-
ing follow-up. Compared with the losartan group, the candesartan group had a lower adjusted hazard ratio for total CVD (p=0,006), heart failure
(p=0,0004), cardiac arrhythmias (p=0,03), and peripheral artery disease (p=0,1). No difference in blood pressure reduction was observed suggest-
ing that other mechanisms related to different pharmacological properties of the drugs may explain the divergent clinical outcomes.
Keywords: epidemiology, blood pressure, arterial hypertension, cardiovascular diseases.
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Введение

Артериальная гипертония (АГ) – важный фактор риска

развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО), а сни-

жение артериального давления (АД) помогает эффектив-

но предотвратить инфаркт миокарда (ИМ) и мозговой ин-

сульт (МИ) [1]. Есть несколько исследований, доказавших

отличия в эффективности снижения риска ССО на фоне

терапии разными антигипертензивными препаратами

при одинаковом снижении АД [2–4]. В частности, у антаго-

нистов кальция снижение риска ИМ и МИ напрямую зави-

сит от выраженности антигипертензивного эффекта, в то

время как ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента (ИАПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензина 

1-го типа (БРА) уменьшают риск ССО независимо от сни-

жения АД. Это связано с тем, что активация ренин-ангио-

тензин-альдостероновой системы (РААС) и гиперпродук-

ция ангиотензина II (АТII) приводят к повышению АД, по-

ражению органов-мишеней, прогрессированию атеро-

склероза и т.д. Лечение ИАПФ эффективно снижает син-

тез АТII, однако при лечении этими антигипертензивны-

ми препаратами часто наблюдаются побочные явления и

ускользание антигипертензивного эффекта терапии. БРА

обладают одинаковой эффективностью с ИАПФ, но из-за

более селективного действия практически не вызывают

побочных эффектов [5, 6]. Лозартан был первым БРА, ко-

торый при этом доказал способность снижать риск МИ и

новых случаев сахарного диабета (СД) по сравнению с

атенололом. Для позднее синтезированного кандесартана

также показано снижение риска развития сердечной не-

достаточности, МИ и новых случаев СД [7–9].

Практически все представители класса БРА в больших

рандомизированных клинических исследованиях проде-

монстрировали способность эффектно снижать риск

ССО, но сравнительных исследований между сартанами

не проводилось. Однако в условиях реальной клиниче-

ской практики всегда есть вопрос: какой именно препа-

рат назначить пациенту? Ответить на него помогают ис-

следования, проведенные в условиях реальной клиниче-

ской практики. В Швеции было проведено ретроспектив-

ное исследование, в котором сравнивали эффективность

и переносимость лечения лозартаном и кандесартаном у

пациентов с АГ в условиях реальной клинической прак-
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тики в течение длительного времени (Real Life – действи-

тельность или реальная жизнь).

Целью исследования Real Life была проверка гипоте-

зы о том, что лозартан и кандесартан неодинаково влия-

ют на частоту развития ССО и смерти от них из-за разли-

чий в фармакологических свойствах [10].

Методы

В 72 клинических центрах Швеции было организовано

большое ретроспективное обсервационное исследова-

ние. Его проведение было возможно из-за наличия у всех

жителей Швеции идентификационного номера, обяза-

тельных национальных регистров и использования элек-

тронных карт пациентов в поликлиническом звене здра-

воохранения.

В исследование включались пациенты старше 17 лет с

АГ, которым был назначен кандесартан или лозартан в пе-

риод с 01.01.99 по 31.12.07 г. Дата начала лечения опреде-

лялась по первому упоминанию в первичной медицин-

ской документации. Критериями исключения были пред-

шествующие сердечно-сосудистые (ССЗ), онкологические

заболевания, прием варфарина, препаратов дигиталиса,

длительно действующих нитратов и ИАПФ или другого

сартана, кроме лозартана и кандесартана, в 1-ю неделю

после включения. У всех пациентов в амбулаторных кар-

тах были зафиксированы результаты измерения АД, часто-

ты сердечных сокращений (ЧСС), лабораторных тестов,

ультразвуковых и других инструментальных методов об-

следования. Все поликлинические центры, принявшие

участие в исследовании, использовали одну и ту же про-

грамму ведения амбулаторных карт [11]. Этой программой

пользуются около 20 тыс. врачей и медсестер (57%), рабо-

тающих в первичном звене здравоохранения Швеции. Ре-

презентативность выборки гарантировало включение в

исследование государственных и частных поликлиник и

амбулаторий из сельской (50%) и городской местности,

которые были разными по количеству наблюдаемых па-

циентов. Было включено 72 центра: 39 государственных в

5 и 33 частных в 7 округах (из 21 округа в Швеции). Ин-

формация о пациентах была извлечена из баз данных с ис-

пользованием одной системы программного обеспече-

ния [12–15]. Эта программа автоматически выбрала все

амбулаторные карты пациентов, которым назначался ло-

зартан или кандесартан. Потом вручную были проверены

100 амбулаторных карт на соответствие критериям вклю-

чения/исключения. Не было найдено ни одной ошибки.

Информация о выписываемых препаратах, ССО и леталь-

ных исходах была получена из амбулаторных карт паци-

ентов, Шведского национального регистра госпитальной

выписки (обязателен с 1984 г.) и Шведского регистра при-

чин летальных исходов. Первичная комбинированная ко-

нечная точка включала в себя ССО (хроническую сердеч-

ную недостаточность – ХСН, заболевания перифериче-

ских артерий, ишемическую болезнь сердца – ИБС, ИМ,

МИ, нестабильную стенокардию, любые процедуры рева-

скуляризации), сердечно-сосудистую смертность, проце-

дуры коронарной реваскуляризации. СД был зарегистри-

рован отдельно.

Статистические методы

В анализ включали информацию из амбулаторных карт

пациентов в период лечения кандесартаном или лозарта-

ном. Период наблюдения заканчивался в тот день, когда

пациент умер, начал принимать другой препарат, влияю-

Таблица 1. Характеристика пациентов

Показатель Лозартан (n=6771) Кандесартан (n=7329) р

Возраст, лет 61,7±12 62,4±12 0,001
Женщины, n (%) 3723 (55,0) 4109 (56,1) 0,2
Индекс массы тела, кг/м2 30,2±5,3 30,2±5,4 0,8
Систолическое АД, мм рт. ст. 159±20 160±19 0,01
Диастолическое АД, мм рт. ст. 89±10 90±10 <0,0001
Общий холестерин, ммоль/л 5,7±1,0 5,7±1,1 0,2
Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,34±0,81 3,39±0,81 0,06
Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,38±0,32 1,37±0,31 0,5
Триглицериды, ммоль/л 1,64±0,81 1,62±0,78 0,3
Глюкоза, ммоль/л 6,3±2,4 6,2±2,3 0,002
HbA1c, % 5,9±1,4 5,8±1,4 0,03
Диабет, n (%) 1215 (17,9) 1112 (15,2) <0,0001
Креатинин сыворотки, мкмоль/л 84±21 84±19 0,7
Калий, ммоль/л 4,0±0,4 4,0±0,4 0,7
Тиазидные диуретики, n (%) 848 (12,5) 1087 (14,8) 0,0001
Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 968 (14,3) 1104 (15,1) 0,2
β-Блокаторы, n (%) 1605 (23,7) 1883 (25,7) 0,007
Пероральные сахароснижающие препараты, n (%) 628 (9,3) 559 (7,6) 0,0005
Статины, n (%) 727 (10,7) 688 (9,4) 0,008
Антиагреганты, n (%) 421 (6,2) 395 (5,4) 0,04
БРА, n (%) 101 (1,5) 120 (1,6) 0,5
ИАПФ, n (%) 1361 (20,1) 1459 (19,9) 0,8

Примечание. ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины высокой плотности.

Таблица 2. Риск развития ССО при лечении кандесартаном и лозартаном

Показатель Лозартан (n=6771) Кандесартан (n=7329) р

абс. % абс. %

Первичная комбинированная конечная точка 676 10,0 575 7,8 <0,0001
ХСН 164 2,4 101 1,4 <0,0001
Нарушения ритма сердца 210 3,1 163 2,2 0,003
Заболевания периферических артерий 68 1,0 40 0,5 0,003
ИБС 202 3,0 172 2,3 0,03
ИМ 138 2,0 123 1,7 0,2
МИ 157 2,3 146 2,0 0,3
Госпитализация по поводу нестабильной стенокардии 26 0,4 21 0,3 0,4
Процедуры коронарной реваскуляризации 18 0,3 14 0,2 0,4
Сердечно-сосудистая смертность 75 1,1 66 0,9 0,3
Общая смертность 155 2,3 156 2,1 0,7
Новые случаи СД 318 4,7 309 4,2 0,3
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щий на РААС, или прекращал прием кандесартана/лозар-

тана. Использовался параметрический t-тест Стьюдента

χ2. Кривые Каплана–Майера были сделаны с учетом воз-

раста, пола, наличия СД и года назначения препаратов.

Если один пациент имел несколько ССО, только первое

из них учитывалось при расчете кривых Каплана–Майе-

ра. Максимальный период наблюдения составил 96 мес.

Результаты

Было оценено 14 100 (56,5%) амбулаторных карт паци-

ентов с АГ из 24 943 больных, которым был назначен кан-

десартан/лозартан (рис. 1). Пациенты, принимавшие ло-

зартан (31,4%), значительно чаще прекращали лечение

по сравнению с лечившимися кандесартаном (27,5%;

р<0,0001). Также во время исследования пациенты, лечив-

шиеся лозартаном, достоверно чаще переводились на

прием другого препарата, влияющего на РААС, по сравне-

нию с группой кандесартана (13,9% против 10,8%;

р<0,0001). Другими причинами прекращения лечения ис-

следуемыми препаратами была смерть (2,3% против 2,1%;

р=0,16) или отмена препарата (15,2% против 14,6%;

р=0,38) в группах лозартана и кандесартана соответст-

венно. Во всех центрах с 1999 по 2007 г. частота назначе-

ния лозартана уменьшалась, а кандесартана увеличива-

лась каждый год. Пациенты, которым назначался лозар-

тан, были старше, имели более низкие показатели АД, ча-

ще имели СД и, соответственно, более высокие значения

глюкозы в плазме крови и гликированного гемоглобина

HbA1c. Им реже назначались тиазидные диуретики и 

β-блокаторы, но чаще статины и антиагреганты (табл. 1).

За 9 лет (в среднем 2 года) проанализировано 36 339 па-

циентолет. За это время в группе лозартана произошло до-

стоверно больше сердечно-сосудистых событий по сравне-

нию с группой кандесартана (табл. 2, рис. 2). Лечение канде-

сартаном привело к уменьшению риска развития ХСН,

аритмий, заболеваний периферических артерий и ИБС по

сравнению с лозартаном (см. табл. 2). Частота развития и

ИМ, и МИ была одинаковой в обеих группах (см. табл. 2). АД

снижалось одинаково у пациентов обеих групп (рис. 3).

Кандесартан и лозартан назначали пациентам согласно

инструкции по применению этих препаратов (рис. 4) Лече-

ние в группе лозартана начинались с 50 мг/сут, затем паци-

енты переводились на фиксированную комбинацию лозар-

тана с гидрохлоротиазидом (ГХТ) в дозе 50/12,5 мг. В груп-

пе кандесартана титрование дозы препарата начинали с 4

либо 8 мг/сут (у пациентов с более высоким АД) и при необ-

ходимости к 6 мес лечения дозу кандесартана увеличивали

до 16 мг/сут либо переводили на прием фиксированной

комбинации с ГХТ в дозе 16/12,5 мг/сут. Таким образом, за

первые 6 мес лечения дозу лозартана можно было увели-

чить в среднем на 6%, а кандесартана – на 13%. Пациентам,

принимавшим лозартан, чаще требовалось назначение фи-

ксированных комбинаций БРА с ГХТ как при старте лече-

ния, так и при его продолжении. Так, в группе лозартана ча-

стота использования фиксированных комбинаций с ГХТ

увеличилась с 24,7 до 60,5% (на 35,9%) по сравнению с 13,4

до 33,4% (на 20%) в группе кандесартана (см. рис. 4). Несмо-

тря на то что пациентам обеих групп часто назначались ли-

пидоснижающие препараты, тиазидные диуретики, β-бло-

каторы и антиагреганты, риск ССО в группе кандесартана

был значительно ниже (р=0,003). Даже с учетом поправки

на возраст, пол, СД, другие лекарственные препараты, сни-

жающие риск ССО, год назначения кандесартана или ло-

зартана риск ИМ и МИ все равно был существенно ниже у

пациентов, лечившихся кандесартаном (р=0,025).

Обсуждение

В исследовании Real Life 14 100 пациенты с АГ без пред-

шествующих ССО лечились лозартаном (n=6771) или

кандесартаном (n=7329). Средняя длительность лечения

составила 2 года (в общей сложности 36 339 пациенто-

лет). Лечение обоими препаратами привело к существен-

ному снижению АД. Различия в достигнутой величине АД
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между группами отсутствовали. Однако кандесартан бо-

лее эффективно, чем лозартан, уменьшал риск развития

первого ССО (р=0,006). Основным результатом исследо-

вания Real Life стало выявление различий в способности

снижать риск развития ССО и смерти от них между кан-

десартаном и лозартаном при одинаковой антигипер-

тензивной эффективности лечения. Однако одинаковое

снижение АД в обеих группах потребовало более частого

использования комбинированной терапии при лечении

лозартаном.

Риск развития ХСН у пациентов с АГ тесно связан с на-

личием гипертрофии миокарда левого желудочка

(ГМЛЖ), ИМ и нарушений ритма сердца. Лозартан и кан-

десартан доказали свою способность положительно вли-

ять на геометрию и массу миокарда левого желудочка

[4,16]. Однако в этом исследовании риск ХСН при лече-

нии кандесартаном был уменьшен на 36% по сравнению с

лозартаном. Это может быть связано с большей эффек-

тивностью кандесартана (на 20%) в предотвращении

ГМЛЖ по сравнению с лозартаном и меньшей частотой

развития нарушений ритма сердца. Можно предполо-

жить, что более низкий риск ХСН, ГМЛЖ и нарушений

ритма сердца у пациентов, принимавших кандесартан,

связан со способностью препарата более прочно связы-

ваться с AT1-рецептором и, соответственно, большей

продолжительностью действия [17, 18]. Кроме того, кан-

десартан положительно влияет на маркеры окислитель-

ного стресса и показатели свертываемости крови, что

уменьшает скорость развития атеросклероза [19]. Скорее

всего, именно эта особенность кандесартана позволила

добиться снижения риска развития заболеваний перифе-

рических артерий на 39% по сравнению с лозартаном. Не

было выявлено различий между кандесартаном и лозар-

таном в способности уменьшить риск развития МИ. Этот

факт может быть объяснен с точки зрения равного сни-

жения АД в обеих группах. Исследование LIFE показало,

что лозартан достоверно лучше снижает риск МИ по

сравнению с атенололом [4, 20].

Увеличение дозы кандесартана было большим, чем ло-

зартана. Это положительный момент, так как предостав-

ляет врачу возможность как более гибкого подбора необ-

ходимой дозировки препарата, так и назначения фикси-

рованной комбинации с ГХТ. В группе лозартана пациен-

ты сразу переводились на его фиксированную комбина-

цию с ГХТ без изменения дозы БРА. Именно отсутствие

возможности титрования дозы и меньший антигипер-

тензивный эффект привели к более частому применению

фиксированной комбинации лозартана с ГХТ и замене

лозартана на ИАПФ или другой БРА [17, 18, 21]. В исследо-

вании LIFE указано, что назначение тиазидного диурети-

ка вместе с лозартаном было связано с меньшей сердеч-

но-сосудистой заболеваемостью и смертностью, незави-

симой от достигнутой величины АД и наличия ГМЛЖ по

данным электрокардиографического исследования [22].

Следовательно, большая частота использования тиазид-

ных диуретиков при лечении лозартаном в исследовании

Real Life должна быть потенциально уменьшить риск ССО

именно в группе лозартана, однако этого не произошло.

Частота назначения других антигипертензивных препа-

ратов была сопоставимой в обеих группах за все время

наблюдения и поэтому не могла повлиять на конечные

результаты.

Заключение

Проведение таких клинических исследований помога-

ет сравнить результаты лечения любым антигипертензив-

ным препаратом в реальной клинической практике, что

невозможно сделать в рандомизированных клинических

исследованиях. Результаты исследований в реальной пра-

ктике чрезвычайно важны для принятия решения о такти-

ке лечения пациента. К сожалению, в России проведение

таких исследований в настоящий момент не представля-

ется возможным из-за отсутствия единых баз данных и ре-

гистров пациентов. Результаты этого исследования дока-

зали, что лечение кандесартаном по сравнению с лозарта-

ном достоверно сокращает риск развития ССО и смерти

от них на 14,4% независимо от снижения АД у пациентов с

АГ. Большее снижение риска ССО при лечении кандесар-

таном было связано с меньшим риском развития сердеч-

ной недостаточности (-36%) и нарушений ритма сердца 

(-20%) по сравнению с лозартаном. Этот факт свидетель-

ствует о значительном влиянии фармакологических раз-

личий на способность препаратов одного класса снижать

риск развития ССО и смерти от них.
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Всовременных рекомендациях по диагностике и лече-

нию артериальной гипертензии (АГ) основная цель

лечения определена как достижение максимального сни-

жения долгосрочного риска сердечно-сосудистых ос-

ложнений (ССО). Достичь этой цели можно как за счет

снижения повышенного артериального давления (АД),

так и путем коррекции факторов, влияющих на прогноз.

У всех пациентов с АГ следует снижать АД по меньшей ме-

ре до уровня 140/90 мм рт. ст. и ниже при хорошей пере-

носимости [1, 2].

В настоящее время важной концепцией антигипертен-

зивной терапии является органопротекция, которая

предполагает, с одной стороны, защиту органов-мише-

ней от повреждений, с другой – восстановление уже име-

ющихся в них структурных и функциональных измене-

ний.

Если говорить о сердце как органе-мишени, то послед-

ствиями негативного воздействия на него повышенного

АД являются гипертрофия миокарда левого желудочка

(ГМЛЖ), развитие фиброза, разные варианты ремодели-

рования, апоптоз, что в итоге повышает риск развития

ССО.

На ранних стадиях артериальной гипертонии развитие

гипертрофии миокарда является результатом структур-

ной адаптации ЛЖ к повышенной нагрузке давлением.

По результатам Фрамингемского исследования эхокар-

диографические признаки ГМЛЖ отмечены у 5–49% жен-

щин и у 8–33% мужчин в возрасте от 30 до 70 лет. Степень

ГМЛЖ определяют такие факторы, как наследственные и

конституциональные факторы (пол, возраст), так и фак-

торы питания (избыточная масса тела, чувствительность

к соли), а также состояние симпатической нервной сис-

темы и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы

(РААС) [3–6]. Результаты многочисленных клинических

исследований показали, что ГМЛЖ является независи-

мым фактором риска развития ССО, таких как стенокар-

дия напряжения, аритмия, инфаркт миокарда и сердеч-

ная недостаточность.

ГМЛЖ приводит к нарушению функциональных

свойств миокарда, причем в первую очередь нарушается

его диастолическое наполнение, а затем и систолическая

функция. При ГМЛЖ нарушается коронарное кровообра-

щение, что проявляется снижением коронарного резерва

и недостаточной перфузией субэндокардиальных слоев

миокарда. При наличии ГМЛЖ частота желудочковых

аритмий также повышается.

Риск развития коронарной недостаточности, желудоч-

ковых нарушений ритма сердца при увеличении массы

миокарда ЛЖ на 50% возрастает по меньшей мере в 2 раза

[4, 7, 8].

Отмечено, что в группе с выраженной ГМЛЖ риск сер-

дечной недостаточности увеличивается в 5 раз. У 30–40%

больных с признаками сердечной недостаточности от-

мечается нормальное состояние систолической функ-

Кардиопротективные свойства
блокаторов рецепторов ангиотензина II:
фокус на лозартан
Т.Е.Морозова, Т.Б.Андрущишина
Кафедра клинической фармакологии и фармакотерапии факультета послевузовского профессионального
образования врачей Московской медицинской академии им. И.М.Сеченова

Резюме
Важной концепцией антигипертензивной терапии является органопротекция, которая предполагает  защиту органов-мишеней
от повреждений и восстановление уже имеющихся в них структурных и функциональных изменений. Гипертрофия миокарда левого
желудочка (ГМЛЖ) как следствие негативного воздействия на сердце повышенного АД является независимым фактором риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений. Гипертрофическое ремоделирование приводит к нарушению  функциональных свойств мио-
карда и коронарного кровообращения, к повышению риска желудочковых аритмий. Результаты метаанализа  80 двойных слепых
клинических исследований показали, что наибольшая степень снижения индекса массы миокарда ЛЖ  (на 13%) была отмечена  у боль-
ных, получавших терапию блокаторами ангиотензиновых рецепторов (БРА). БРА лозартан, помимо непосредственного снижения АД,
обладает рядом важных дополнительных свойств. В частности, при его долгосрочном приеме уменьшается степень ГМЛЖ, снижает-
ся риск развития фибрилляции предсердий, уменьшается степень сосудистого ремоделирования и выраженность эндотелиальной
дисфункции. Помимо того, он обладает и другими специфическими свойствами, такими как наличие урикозурического эффекта, по-
зитивное влияние на эректильную дисфункцию, противовоспалительные и антиагрегантные свойства, ослабление окисления липо-
протеинов низкой плотности и улучшение когнитивных функций. Одним из генериков лозартана, зарекомендовавших себя эффек-
тивным антигипертензивным препаратом с хорошим профилем безопасности, является препарат Лориста. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, кардиопротекция, блокаторы рецепторов к ангиотензину II, лозартан.

Cardioprotective properties of angiotensin II receptor blockers: focus on losartan
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Summary
The important concept of antihypertensive therapy is organ protection that is to keep target organs from damages and to resolve their existing struc-
tural and functional changes. Left ventricular (LV) hypertrophy (LVH) resulting from the negative impact of elevated blood pressure (BP) on the heart
is an independent cardiovascular risk factor. Hypertrophic remodeling leads to impairment of myocardial functional properties and coronary circu-
lation and to a higher risk of ventricular arrhythmias. Meta-analysis of 80 double-blind clinical studies showed that the highest reduction in LV
myocardial mass index (by 13%) was observed in patients treated with angiotensin receptor blockers (ARB). In addition to its direct BP reduction, the
ARB losartan has a number of additional beneficial properties. Specifically, its long-term use reduces the degree of LVH, the risk of atrial fibrillation,
and the degree of vascular remodeling and endothelial dysfunction. Furthermore, the drug has also other specific properties, such as a uricosuric effect,
a positive action on erectile dysfunction, anti-inflammatory and antiaggregatory properties, reduction of low-density lipoprotein oxidation, and
improvement of cognitive functions. Lorista is one of the losartan generics that have proven to be an effective antihypertensive agent with a good safe-
ty profile. 
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ции, так как на ранних стадиях гипертрофического ремо-

делирования возникают прежде всего нарушения диасто-

лического наполнения ЛЖ и признаки диастолической

дисфункции. Таким образом, у больных АГ диастоличе-

ская дисфункция является самостоятельным фактором

развития сердечной недостаточности.

Говоря о кардиопротективных свойствах лекарствен-

ных средств (ЛС), мы в первую очередь оцениваем их вли-

яние на ГМЛЖ.

Ретроспективный анализ клинических исследований

показал, что антигипертензивная терапия, уменьшающая

ГМЛЖ, позволяет добиться снижения риска ССО [9, 10].

К чему приведет снижение массы миокарда ЛЖ в ре-

зультате приема антигипертензивных ЛС? В настоящее

время доказано, что регресс ГМЛЖ сопровождается улуч-

шением систолической функции, уменьшением миокар-

диального фиброза и улучшением диастолической функ-

ции ЛЖ, увеличением коронарного резерва, нормализа-

цией локальной нервной системы (НС) и уменьшением

аритмий, что в конечном счете может снизить риск ССО

и улучшить прогноз (рис. 1). Поэтому, говоря о «кардио-

протективности» применительно к антигипертензивным

ЛС, мы предполагаем не только способность ЛС умень-

шать ГМЛЖ, но и их способность влиять на жесткие ко-

нечные точки, такие как сердечно-сосудистая смертность

и другие показатели сердечно-сосудистого риска. 

Поскольку пусковым фактором развития ГМЛЖ являет-

ся повышенное АД, следует предположить, что любой ан-

тигипертензивный препарат способен вызывать регресс

ГМЛЖ.

В настоящее время вопрос о влиянии различных анти-

гипертензивных ЛС на процессы гипертрофического ре-

моделирования миокарда ЛЖ остается в центре внима-

ния. В 1990-е годы был опубликован ряд обзоров клини-

ческих исследований, сравнивавших эффективность раз-

ных групп антигипертензивных препаратов на степень

регресса ГМЛЖ. Авторы четырех наиболее крупных мета-

анализов, в которых проводилось сравнение разных

групп препаратов по способности вызывать регресс

ГМЛЖ, пришли к согласованному заключению: наиболее

эффективно уменьшают ГМЛЖ препараты, снижающие

активность РААС на 11,8–15% от исходного уровня

[11–14].

В работе Klingbeil и соавт. (метаанализ 80 двойных сле-

пых клинических исследований) также показано, что

наибольшая степень снижения индекса массы миокарда

ЛЖ на 13% отмечена у больных, получавших терапию

блокаторами ангиотензиновых рецепторов (БРА), на 11%

– антагонистами кальция (АК) пролонгированного дей-

ствия, на 10% – ингибиторами ангиотензинпревращаю-

щего фермента (ИАПФ), на 8% – диуретиками, на 6% – бе-

та-адреноблокаторами (БАБ; рис. 2). Таким образом, ли-

дирующие позиции в этом списке также занимают блока-

торы ренин-ангиотензиновой системы – БРА, что свиде-

тельствует о высокой роли активации ангиотензиновых

рецепторов 1-го типа в развитии ГМЛЖ [15].

Блокаторы рецепторов ангиотензина

БРА – новая группа антигипертензивных препаратов,

которая была внедрена в клиническую практику в конце

прошлого столетия. Первым представителем БРА был са-

ралазина ацетат – неселективный препарат, не получив-

ший широкого клинического применения из-за коротко-

го периода действия в организме и необходимости внут-

ривенного введения. В 1988 г. был синтезирован лозартан

(активный метаболит – ЕХР3174) – первый представи-

тель данного класса, эффективный при приеме внутрь

[16]. К настоящему времени практически все имеющиеся

сартаны зарегистрированы в нашей стране (табл. 1).

Общая характеристика БРА
В настоящее время наиболее изучены функции 3 ти-

пов рецепторов ангиотензина II (АТII), каждый из кото-

рых регулирует в клетках разнонаправленные процес-

сы. АТ1-рецепторы расположены в сосудах, сердце, поч-

ках и коре надпочечников. Через воздействие на АТ1-ре-

цепторы реализуются негативные эффекты АТII, такие

как вазоконстрикция, пролиферация клеток, увеличе-

ние выработки альдостерона и катехоламинов, задерж-

ка натрия и воды, увеличение синтеза эндотелина 1. БРА

образуют с АТ1-рецепторами прочную связь с последую-

щей медленной диссоциацией, что предупреждает раз-

витие или ослабляет эффекты АТII, угнетает активность

РААС. Стимуляция АТ2-рецепторов ведет, наоборот, к ва-

зодилатации, антипролиферации клеток, увеличению

выработки оксида азота и натрийурезу. С воздействием

на АТ4-рецепторы связывают ингибирование активато-

ра плазминогена 1.

Валсартан, ирбесартан, телмисартан, эпросартан яв-

ляются активными ЛС: кандесартан становится актив-

ным лишь после ряда метаболических превращений в

печени. У лозартана есть активный метаболит ЕХР3174,

который обладает более сильным и продолжительным

действием [17–18]. БРА способны проникать через ге-

матоэнцефалический барьер и блокировать пресинап-

тические АТ1-рецепторы в симпатической нервной си-

стеме, которые регулируют высвобождение норадрена-

лина в синаптическую щель. Церебропротективное

действие БРА, по-видимому, связано с косвенным усиле-

нием стимуляции АТ2-рецепторов АТII, уровень кото-

рого в условиях блокады АТ1-рецепторов повышается. В

экспериментальных и клинических исследованиях до-

казано, что сартаны (в большей степени лозартан) об-

ладают важным свойством снижать реабсорбцию ура-

тов в проксимальных канальцах почек. Известно, что

гиперурикемия – частый симптом, встречающийся у

25% больных АГ. Причем вторичная гиперурикемия и

обострение подагры могут появляться на фоне приема

диуретиков. Кроме того, у 30% больных подагрой отме-

чается АГ. J.Puig и соавт. в двойном слепом исследова-

нии у больных АГ отметили достоверное увеличение

экскреции мочевой кислоты на фоне приема в течение

4 нед лозартана по сравнению с эпросартаном [19] и

ирбесартаном [20].

Рис. 1. К чему приведет уменьшение ГМЛЖ?
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Рис. 2. Влияние различных лекарственных препаратов на

ГМЛЖ.
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Антигипертензивная эффективность БРА
Первоначально БРА были разработаны как препараты

для лечения больных c АГ. Результаты многочисленных

клинических исследований свидетельствуют о том, что

БРА обладают сравнимо одинаковой антигипертензив-

ной эффективностью, которая в среднем составляет

56–70% при монотерапии и увеличивается до 80–85%

при их комбинации с другими антигипертензивными

препаратами, чаще с диуретиками (гидрохлоротиазид,

индапамид). Тиазидные диуретики не только усиливают,

но и удлиняют антигипертензивное действие БРА. Также

потенцируют антигипертензивный эффект БРА АК. К на-

стоящему времени в арсенале врача есть препараты с фи-

ксированной комбинацией данных эффективных соче-

таний: БРА + диуретик, например Лориста Н (50 мг лозар-

тана + 12,5 мг гидрохлоротиазида) и Лориста НД (100 мг

лозартана + 25 мг гидрохлоротиазида) и АРА II + АК. Как

показали результаты длительных клинических исследо-

ваний у больных c АГ, по антигипертензивной эффектив-

ности БРА не уступают другим антигипертензивным пре-

паратам, таким как тиазидные диуретики, БАБ, АК, ИАПФ.

Все БРА при приеме 1 раз в сутки равномерно снижают

АД на протяжении 24 ч, что подтверждается результатами

суточного мониторирования АД.

Органопротективные свойства БРА
В последние годы стали широко доступны результаты

крупных многоцентровых клинических исследований,

посвященных изучению разных аспектов кардио-, неф-

ро- и ангиопротекции антигипертензивных ЛС. В част-

ности, доказаны дополнительные преимущества БРА у

больных c АГ, заключающиеся в уменьшении ГМЛЖ, улуч-

шении диастолической функции, уменьшении желудоч-

ковых аритмий, снижении микроальбуминурии.

При длительном применении БРА вызывают обратное

развитие ГМЛЖ у больных c АГ, увеличивают почечный

кровоток, не оказывая существенного влияния на ско-

рость клубочковой фильтрации. Они уменьшают экскре-

цию альбуминов с мочой у больных АГ при диабетиче-

ской нефропатии, не оказывают неблагоприятного влия-

ния на обмен пуринов, метаболизм глюкозы и липидный

состав крови. В экспериментальных исследованиях пока-

зано, что они могут повышать чувствительность перифе-

рических тканей к действию инсулина.

К настоящему времени накоплена достаточно большая

доказательная база относительно БРА, включающая де-

сятки крупномасштабных исследований по изучению их

преимуществ по сравнению с другими антигипертензив-

ными препаратами, в частности ИАПФ. Их эффекты изу-

чены в долгосрочных исследованиях у больных с разны-

ми сердечно-сосудистыми заболеваниями, что позволи-

ло расширить и уточнить показания для применения БРА.

Так, доказана эффективность БРА в отношении снижения

сердечно-сосудистого риска и улучшения прогноза жиз-

ни у больных АГ с разными сопутствующими состояния-

ми: ELITE (пожилые больные с хронической сердечной

недостаточностью – ХСН) [21], RENAAL (больные АГ в со-

четании с сахарным диабетом – СД) [22], VALUE (АГ на

фоне высокого сердечно-сосудистого риска) [23], CHARM

[24] и VALIANT (ХСН) [25] и др.

Из БРА в последние годы широкое распространение в

клинической практике получил лозартан. Его эффектив-

ность доказана у больных АГ с разными факторами риска

и субклиническим поражением органов-мишеней, таки-

ми как пожилой возраст, ГМЛЖ, ХСН, постинфарктный

кардиосклероз, диабетическая и недиабетическая нефро-

патия [21, 22, 26–31].

Одним из наиболее крупных и известных многоцентро-

вых рандомизированных исследований прошлого столе-

тия, направленных на многостороннее изучение эффек-

тивности антигипертензивных средств, следует признать

LIFE (Losartan Intervention for Endpoint reduction in hyper-

tention study) – контролируемое двойное слепое исследо-

вание в параллельных группах у пациентов с АГ и ГМЛЖ

по амплитудным критериям электрокардиограммы (ЭКГ),

принимающих лозартан в сравнении с атенололом. Его

особенностями стали не только большое количество па-

циентов (9133 человека), но и параметров, анализируе-

мых у больных: несколько конечных точек, электрокар-

диографические и эхокардиографические критерии и др.

[26, 27]. Больные были разделены на группы лечения ло-

зартаном или атенололом. В случае недостаточного конт-

роля АД к терапии добавляли гидрохлоротиазид. Длитель-

ность лечения в среднем составила 4,8 года. Между группа-

ми не было различий по исходным показателям АД и сте-

пени его снижения на фоне активного лечения. В группе

лозартана отмечено более выраженное снижение количе-

ственных признаков ГМЛЖ, чем в группе атенолола. Риск

развития ССО был на 13% меньше в группе лозартана (23,8

событий на 1000 больных в год), чем в группе атенолола

(27,9 событий на 1000 больных в год). Смертность от ССО

в группе лозартана была недостоверно ниже.

Таблица 1. Торговые названия блокаторов рецепторов АТII, зарегистрированные в РФ (www.drugreg.ru, апрель 2010 г.)

МНН Торговые названия Производитель Дозировка таблеток, мг

Лозартан Козаар® «Mерк Шарп и Доум», Великобритания 50, 100
Лозартан + гипотиазид Гизаар 50+12,5
Лозартан + гипотиазид Гизаар форте 100+12,5
Лозартан Лориста «КРКА» 12,5, 25, 50, 100
Лозартан + гипотиазид Лориста Н 50+12,5
Лозартан + гипотиазид Лориста НД 100+25
Лозартан Лозап «Зентива а.с.», Чешская Республика 12,5, 50
Лозартан + гипотиазид Лозап плюс «Зентива а.с.», Чешская Республика 50+12,5
Лозартан Презартан «ИПКА» 25, 50
Лозартан Вазотенз «Актавис» 50, 100
Валсартан Диован® «Новартис Фарма Штейн АГ», Швейцария 40, 80, 160, 320
Валсартан + гипотиазид Ко-Диован® 80+12,5

160+12,5
160+25

Амлодипин + валсартан Эксфорж 5 (10)+80 (160)
Валсартан Вальсакор «КРКА» 40, 80, 160
Кандесартан Атаканд® «АстраЗенека АБ», Швеция 8, 16, 32
Кандесартан + гипотиазид Атаканд Плюс® «АстраЗенека АБ», Швеция 16+12,5
Эпросартан Теветен® «Солвей Фармасьютикалз ГмбХ», Германия 400, 600
Эпросартан Навитен 600
Эпросартан + гипотиазид Теветен Плюс 600+12,5
Ирбесартан Апровель® «Cанофи Винтроп», Франция 150, 300

150+12,5
Ирбесартан + гипотиазид Коапровель 300+12,5
Телмисартан Микардис® «Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ», Германия 40, 80

40+12,5
Телмисартан + гипотиазид Микардис Плюс 80+12,5
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В этом и ряде других исследований убедительно пока-

зано, что лозартан, помимо непосредственного сниже-

ния АД, обладает рядом важных дополнительных свойств.

В частности, при его долгосрочном приеме уменьшается

степень ГМЛЖ, сокращаются размеры левого предсердия,

снижается риск развития фибрилляции предсердий,

уменьшается степень сосудистого ремоделирования и

выраженность эндотелиальной дисфункции. Помимо то-

го, молекула лозартана обладает и другими специфиче-

скими свойствами, которые играют важную роль для па-

циента с АГ: это наличие урикозурического эффекта, по-

зитивное влияние на эректильную дисфункцию, проти-

вовоспалительные и антиагрегантные свойства, ослабле-

ние окисления липопротеинов низкой плотности и улуч-

шение когнитивных функций.

В последние годы отмечается расширение фармацев-

тического рынка сартанов прежде всего за счет появле-

ния генериков, подтвердивших свою антигипертензив-

ную эффективность и безопасность в клинических ис-

следованиях. Опубликованы результаты международного

(Словения и Чехия) многоцентрового открытого контро-

лируемого 14-недельного исследования в непараллель-

ных группах с использованием препаратов Лориста, Ло-

риста Н и Лориста HD, в которое были включены 327

больных (135 мужчин и 192 женщины) c мягкой и уме-

ренной АГ [32].

Все препараты статистически значимо (p<0,001) снижа-

ли систолическое (САД) и диастолическое (ДАД) АД в сре-

днем на 26 (16%) и 14,2 (14,4%) мм рт. ст. соответственно. В

целом к концу исследования у 88,8% пациентов уровень

АД составил 140/90 мм рт. ст. и ниже («очень хороший»

эффект); у 6,2% отмечено снижение САД не менее чем на

10 мм рт. ст., а ДАД – не менее чем на 5 мм рт. ст. («хоро-

ший» эффект); у 2,8% пациентов отмечено либо снижение

САД на 10 мм рт. ст. и более, либо снижение ДАД на 5 мм рт.

ст. и более («удовлетворительный» эффект); у 2,2% пациен-

тов САД снизилось менее чем на 10 мм рт. ст., а ДАД – ме-

нее чем на 5 мм рт. ст. («неудовлетворительный» эффект).

Проведена оценка показателей качества жизни: к концу

исследования 76,1% пациентов отметили улучшение са-

мочувствия по сравнению с предшествующей антигипер-

тензивной терапией.

Таким образом, лозартан (Лориста) зарекомендовал себя

как эффективный антигипертензивный препарат с хоро-

шим профилем безопасности (частота побочных эффек-

тов составила менее 1%). Преимуществом Лористы перед

другими сартанами является также большой спектр дози-

ровок: препарат выпускается в дозировках по 12,5, 25, 50 и

100 мг лозартана и в виде двух фиксированных форм – Ло-

риста Н (50 мг лозартана и 12,5 мг гидрохлоротиазида) и

Лориста НД (100 мг лозартана и 25 мг гидрохлоротиазида).

Также у Лористы есть дозировка 100 мг, которая обеспечи-

вает более оптимальный контроль АД и более выраженную

органопротекцию, чем 50 мг лозартана (в исследовании

LIFE 50% пациентов получали именно эту дозировку).

Заключение

Таким образом, в настоящее время при выборе рацио-

нальной фармакотерапии артериальной гипертонии

врач должен ставить своей целью не только в необходи-

мой степени снизить АД, но и учитывать органопротек-

тивные свойства ЛС и их способность снижать сердечно-

сосудистый риск и предотвращать ССО.

Результаты завершившихся в последние годы крупно-

масштабных клинических исследований показали, что БРА

отвечают современным требованиям к антигипертензив-

ным средствам и являются эффективными и безопасными

для лечения больных АГ с разными факторами риска и суб-

клиническим поражением органов-мишеней (ГМЛЖ, ме-

таболический синдром, СД, нарушения функции почек).
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Оптимизация антигипертензивной
терапии у больных артериальной
гипертонией высокого риска: новая
российская программа СТРАТЕГИЯ А
(роСсийская многоценТровая пРограммА по оценке эффекТивности нолипрЕла А форте у пациентов
с артериальной ГИпертонией высокого риска с недостаточным контролем артериального давлениЯ)

И.Е.Чазова, Т.В.Мартынюк
ФГУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс, Москва

Резюме
Фармакоэпидемиологическое многоцентровое открытое проспективное исследование СТРАТЕГИЯ А запланировано для изучения эф-
фективности комбинации периндоприла А с индапамидом в дозе 5/1,25 мг/сут (Нолипрел А форте, «Сервье») в течение 12 нед в усло-
виях обычной клинической практики, а также оценки через 12 мес динамики приверженности к проводимой антигипертензивной
терапии (АГТ).

Цель исследования
Изучение возможности оптимизации лечения больных артериальной гипертонией высокого риска, не достигающих целевого уров-
ня артериального давления (АД), на фоне проводимой АГТ путем присоединения новой формы комбинации периндоприла аргини-
на/индапамида (Нолипрел А форте). 460 поликлинических кардиологов и терапевтов из 56 городов России осуществляли отбор
3680 больных АГ высокого и очень риска, у которых, несмотря на постоянный прием АГП, АД остается ≥140/95 мм рт. ст. (пример-
но 1/3 включенных в исследование больных имели нарушения углеводного обмена). К предшествующей АГТ всем включенным в иссле-
дование больным присоединен Нолипрел форте А (1 таблетка). Больным, ранее получавшим ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента или диуретики с антигипертензивной целью, эти неэффективные препараты заменены на Нолипрел А форте со
следующего дня терапии. В дальнейшем через 4 нед терапии при уровне АД≥130/80 мм рт. ст. доза Нолипрела А форте увеличивалась
до 2 таблеток в сутки. В результате проведения программы СТРАТЕГИЯ А будут получены новые данные, которые пополнят знания
о возможностях оптимизации антигипертензивной терапии у пациентов с АГ высокого риска в условиях повседневной клинической
практики.
Ключевые слова: артериальная гипертония высокого риска, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, диуретики, пе-
риндоприла аргинин, индапамид.
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Всовременных Российских рекомендациях по диагно-

стике и лечению артериальной гипертонии (АГ; 3-я

версия, 2008 г.), основанных на совместных рекоменда-

циях Европейского общества по АГ и Европейского об-

щества кардиологов (ЕОАГ/ЕОК, 2007 г.), подчеркивается,

что главной целью лечения больных АГ остается макси-

мальное снижение частоты сердечно-сосудистых ослож-

нений (ССО), приводящих к фатальным исходам [1, 2].

Эта цель может быть реализована только при достиже-

нии установленных (целевых) уровней артериального

давления (АД). Риск фатальных осложнений АГ близок к

минимальному при снижении АД у всех больных с АГ ме-

нее 140/90 мм рт. ст., а у больных высокого и очень высо-

кого риска – до более низких цифр (менее 130/80 мм рт.

ст.).

К последней категории относятся больные АГ 3-й сте-

пени (систолическое АД – САД ≥ 180 мм рт. ст. и/или диа-

столическое АД – ДАД ≥ 110 мм рт. ст.), с изолированной

систолической АГ 2–3-й степени (при САД>160 мм рт. ст.

и ДАД<70 мм рт. ст.), пациенты с сахарным диабетом (СД),

метаболическим синдромом, наличием более 3 факторов

риска, поражением органов-мишеней (гипертрофией

миокарда левого желудочка – ГМЛЖ, по данным ЭКГ или

эхокардиографии, ультразвуковыми признаками утолще-

ния стенки артерии, увеличения жесткости стенки арте-

рий, умеренным повышением сывороточного креатини-

на, уменьшением скорости клубочковой фильтрации или

клиренса креатинина, наличием микроальбуминурии

или протеинурии), сопутствующими сердечно-сосуди-

стыми и почечными заболеваниями [1, 2].

У пациентов с АГ с высоким риском ССО обоснован-

ным является выбор в пользу комбинации антигипертен-

зивных препаратов (АГП). Позиции стартовой комбини-

рованной терапии у больных АГ высокого и очень высо-

кого риска четко прописаны в алгоритме для определе-

ния тактики лечения (рис. 1) [1].

Комбинированная терапия имеет огромное значение в

достижении целевого уровня АД у больных АГ. Назначение

больным АГ комбинированной терапии, как известно, по-

зволяет добиться наибольшего антигипертензивного эф-

фекта при улучшении профиля переносимости, способст-

вует лучшему выполнению больным врачебных рекомен-

даций (использование фиксированных комбинаций) и,

что является наиболее важным, приводит к существенно-

му снижению риска развития осложнений [1–3].

В нашей стране в последние годы роль комбинирован-

ной антигипертензивной терапии существенно увеличи-

лась. Отчетливая тенденция к повышению частоты при-

менения комбинаций АГП показана в национальном фар-

макоэпидемиологическом исследовании ПИФАГОР III

(Первое российское фармакоэпидемиологическое иссле-

дование АГ) [4]. Опрос врачей с помощью анкет, содержа-

щих 8 вопросов об особенностях использования АГП,

проводился в 38 городах России с мая по октябрь 2008 г.

(n=961). Оказалось, что около 70% врачей предпочитают

использовать комбинированную терапию в виде свобод-

ных (69%), фиксированных (43%) и низкодозовых комби-

наций (29%) и только 28% предпочитают тактику моноте-

рапии. Общепризнанно, что ингибитор ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ) в комбинации с диу-

ретиком является оптимальным выбором, при котором

усиливаются преимущества и нивелируются недостатки

(в частности, связанные с нарушением баланса ионов ка-

лия в организме) [1, 5]. Из всех комбинаций АГП 90% рос-

сийских врачей предпочитают назначение ИАПФ с диуре-

тиком, 52% рекомендуют β-блокатор в сочетании с диуре-

тиком, 50% – не содержащие диуретики комбинации (ан-

тагонисты кальция с ИАПФ или β-блокаторами). Интерес-

но, что при применении ИАПФ в качестве монотерапии

периндоприл (17%) наряду с эналаприлом (21%) и лизи-

ноприлом (19%) является наиболее часто назначаемым

препаратом.

Антигипертензивный эффект ИАПФ реализуется через

конкурентное ингибирование ангиотензинпревращаю-

щего фермента (АПФ) в результате связывания с его актив-

ным каталитическим фрагментом и блокирования образо-

вания биологически активного пептида ангиотензина II

[5]. Стабильный гипотензивный эффект ИАПФ связан так-

же с нарушением деградации брадикинина, ответственно-

го за освобождение из эндотелиальных клеток двух других

мощных дилататоров оксида азота и простагландинов.

ИАПФ уменьшают симпатическую активность, предотвра-

щают задержку соли и воды вследствие снижения уровня

альдостерона. Хорошо доказаны органопротективные эф-

фекты ИАПФ: антипротеинурическое действие, замедле-

ние/предотвращение развития терминальной почечной

недостаточности, уменьшение ГМЛЖ, замедление/преду-

преждение развития систолической дисфункции левого

желудочка, в том числе после инфаркта миокарда; улучше-

ние эластических характеристик крупных артерий и пре-

одоление сосудистого ремоделирования мелких и рези-

стивных артерий (восстановление нормального соотно-

шения – толщина сосудистой стенки/просвет сосуда).

ИАПФ способны при длительном применении увеличи-

вать продолжительность жизни больных АГ [5–7].

Тиазидные диуретики ингибируют реабсорбцию ио-

нов натрия в кортикальном сегменте петли Генле, что

приводит к увеличению экскреции с мочой ионов на-

трия, хлора и в меньшей степени ионов калия и магния,

усиливая тем самым диурез. Обладая мочегонным и вазо-

дилатирующим действием, диуретики способствуют ак-

тивации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.

Optimization of antihypertensive therapy in high-risk arterial hypertension patients: the new Russian STRATEGY A Program 
(Russian multicenter program to evaluate the efficacy of noliprel forte in high-risk arterial hypertension patients with inade-

quate blood pressure control) 
I.E. Chazova, T.V. Martynyuk 

Russian Cardiology Research-and-Production Complex, Moscow 

Summary
The STRATEGY A pharmacoepidemiological multicenter open-labeled prospective study was planned to evaluate the efficacy of a combination of
perindopril A and indapamide in a daily dose of 5/1.25 mg (Noliprel A forte, Servier) for 12 weeks in a routine clinical practice setting and to esti-
mate trends in adherence to the performed antihypertensive therapy (AHT) 12 months later. 
Aim: to investigate whether treatment might be optimized in high-risk arterial hypertension (AH) patients not achieving goal blood pressure (BP) dur-
ing AHT, by adding the new formulation perindopril arginine/indapamide combination (Noliprel A forte). Four hundred and sixty polyclinic cardi-
ologists and therapists from 56 cities of Russia selected 3680 patients with high- and very high-risk AH (approximately a third of the enrolled patients
will have carbohydrate metabolic disturbances). BP remains to be 140/95 mm Hg in the patients despite their continuous use of antihypertensive
drugs. Noliprel A forte (a tablet) added to previous AHT in all patients to be included into the study. In patients who have received angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors or diuretics for antihypertensive purpose, these ineffective drugs replaced by Noliprel A forte on the following day of thera-
py. Later on, the dose of Noliprel A forte increased up to 2 tablets daily 4 weeks after therapy if BP is > 130/80 mm Hg. Implementation of the STRAT-
EGY A program will provide new evidence that will enrich our knowledge about the possibilities of optimizing AHT in patients with high-risk AH in the
routine clinical practice setting. 
Keywords: high-risk arterial hypertension, angiotension-converting enzyme inhibitors, diuretics, perindopril arginine, indapamide.
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Гипотензивное действие тиазидоподобного диуретика

индапамида проявляется в дозах, практически не вызыва-

ющих диуретического эффекта. Препарат не влияет на

содержание липидов в плазме крови, показатели углевод-

ного обмена, в том числе у больных с сопутствующим са-

харным диабетом (СД).

Комбинация ИАПФ/диуретик вследствие потенцирова-

ния антигипертензивного действия позволяет сущест-

венно увеличить количество пациентов, «отвечающих» на

терапию, в том числе при нормо- и низкорениновой

формах АГ. Сочетание ИАПФ и диуретика позволяет пре-

дотвратить возможную гипокалиемию, развивающуюся

на фоне монотерапии диуретиком.

Ярким примером эффективности комбинации ИАПФ и

диуретика у больных высокого риска стали результаты

крупномасштабного рандомизированного исследования

ADVANCE (Action in Diabetes and VAscular disease – preterax

and Diamicron MR Controlled Evaluation), которое дало от-

вет на важнейший вопрос: можно ли повысить эффектив-

ность профилактических мероприятий у больных АГ и

СД типа 2? В исследование были включены 11 140 боль-

ных с высоким риском ССО, причем участвовали больные

СД типа 2, как с АГ, так и без нее [8]. Средний возраст паци-

ентов составил 65,8 года.

Несмотря на проводимую терапию средний уровень АД

на момент включения в исследование составил 145/81 мм

рт. ст. В течение 6-недельного вводного периода на фоне

фиксированной комбинации ИАПФ периндоприла и ди-

уретика индапамида (Нолипрел, «Лаборатории Сервье»)

АД снизилось до 137/78 мм рт. ст. По сравнению с боль-

ными, получавшими плацебо, те пациенты, которые при-

нимали Нолипрел, имели в среднем на 5,6 мм рт. ст. (сис-

толическое) и 2,2 мм рт. ст. (диастолическое) ниже уро-

вень АД на протяжении 4,5 года наблюдения.

Назначение фиксированной комбинации периндо-

прила и индапамида у больных СД типа 2 позволило зна-

чительно снизить риск развития основных макро- и мик-

рососудистых событий (первичная конечная точка) на

9% (р=0,04), риск смерти от сердечно-сосудистых причин

– на 18% (р=0,03), риск смерти от всех причин – на 14%

(р=0,03); коронарных осложнений – на 14% (р=0,02) и по-

чечных осложнений – на 21% (р<0,0001). Этот эффект не

зависел от исходного уровня АД и используемой терапии

(участники исследования получали всю современную

профилактическую терапию). Терапия периндоприлом в

сочетании с индапамидом характеризовалась хорошей

переносимостью. Под воздействием Нолипрела форте

впервые в крупных интервенционных исследованиях бы-

ла достигнута средняя величина АД 134,7/74,8 мм рт. ст.,

т.е. наиболее приближенная к целевым показателям АД.

Результаты исследования ADVANCE показали возмож-

ность и необходимость достижения целевых показателей

АД у больных СД типа 2 и назначения с этой целью комби-

нированных АГП, включающих ИАПФ и метаболически

нейтральный диуретик [3, 8].

В российском исследования СТРАТЕГИЯ (СравниТель-

ная пРогрАмма по оценке эффекТивности нолипрЕла у

пациентов с артериальной ГИпертензией с недостаточ-

ным контролем артериального давлениЯ) были изучены

темпы снижения АД в разных клинических ситуациях

при назначении низкодозовой комбинации периндо-

прил/индапамид (Нолипрел) [9]. По выбору врача 1726

пациентов с АГ с недостаточным контролем АД разделе-

ны на три группы:

1) стартовая терапия низкодозовой комбинацией перин-

доприл/индапамид при впервые выявленной АГ (37%);

2) оптимизация лечения у пациентов (35%), «не отвеча-

ющих» на терапию или имеющих побочные эффек-

ты в результате замены предшествующей терапии на

Нолипрел;

3) оптимизация лечения у больных (28%), не достиг-

ших целевого уровня АД, в результате присоедине-

ния Нолипрела к предшествующей терапии. Дли-

тельность наблюдения за пациентами с момента

включения в условиях обычной клинической прак-

тики составляла 4 месяца. При недостаточном эффе-

кте через 1 мес лечения больным назначался Ноли-

прел форте.
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Выбор стартовой терапии для достижения целевого уровня АД

О п р е д е л и т ь  с т е п е н ь  с е р д е ч н о - с о с у д и с т о г о  р и с к а

Высокое нормальное АД
АГ 1–3-й степени

АГ 1-й степени
Высокий/очень высокий риск

Низкий/средний риск

Низкодозовая монотерапия Комбинация из 2 препаратов в низкой дозе

Если целевое АД
не достигнуто

Этот же препарат Переход к другому  Эта же комбинация 
Комбинация

в полной дозе препарату в низкой дозе препаратов в полной дозе
из 3 препаратов 

в низкой дозе

Если целевое АД
не достигнуто

Комбинация из 2–3 Полнодозовая Комбинация из 2–3 препаратов
препаратов в полной дозе монотерапия в полной дозе
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Применение фиксированной комбинации АГП (Ноли-

прел/Нолипрел форте) позволило эффективно и безо-

пасно снижать АД у всех пациентов с недостаточным кон-

тролем АД. Назначение Нолипрела позволяло существен-

но снизить АД до целевых значений не только при впер-

вые выявленной АГ, но и при неэффективности ранее на-

значенной антигипертензивной терапии. При этом сход-

ный антигипертензивный эффект наблюдался у больных

АГ независимо от возраста, пола, индекса массы тела. Ле-

чение Нолипрелом характеризовалось отличной перено-

симостью [9].

С октября 2009 г. в аптечной сети нашей страны поя-

вился Нолипрел А, в котором содержится аргининовая

соль периндоприла в дозе 2,5 мг в комбинации с индапа-

мидом 0,625 мг, а также Нолипрел А форте (5 и 1,25 мг со-

ответственно). Использование новой соли периндоприла

позволяет значительно увеличить стабильность препара-

та и срок его хранения. Вследствие большего молекуляр-

ного веса периндоприла аргинина (почти на 25%) по

сравнению с периндоприлом тертбутиламина для дости-

жения необходимой концентрации периндоприлата в

плазме потребовалось изменение дозы (5 или 10 мг пе-

риндоприла аргинина соответственно вместо 4 или 8 мг

периндоприла тертбутиламина). Нолипрел А содержится

в новой упаковке – контейнере с адсорбером и дозато-

ром, которая является более удобной и практичной, что

может оказать положительное влияние на привержен-

ность больных лечению. Фармакокинетические исследо-

вания показали полную биоэквивалентность новой соли

периндоприла в сравнении с ранее используемой. Следо-

вательно, все благоприятные эффекты, продемонстриро-

ванные ранее в ряде клинических исследований (СТРАТЕ-

ГИЯ, STRATHE, REASON, OPTIMAX, PICXEL, PREMIER,

ADVANCE), применимы к новому препарату.

Исследование СТРАТЕГИЯ А (роСсийская программа по

оценке эффекТивности НолипРела А форТе у пациентов с

артЕриальной ГИпертонией высокого риска и недоста-

точным контролем артериального давлениЯ) спланиро-

вано как фармакоэпидемиологическое открытое проспе-

ктивное исследование для изучения эффективности Но-

липрела А форте в течение 12 нед в условиях обычной

клинической практики, а также динамики приверженно-

сти к антигипертензивной терапии в течение 1 года лече-

ния Нолипрелом А форте. Основной целью исследования

является изучение возможности оптимизации лечения

больных АГ высокого риска, не достигающих целевого

уровня АД на фоне проводимой антигипертензивной те-

рапии, путем присоединения новой формы комбинации

периндоприла аргинина и индапамида (Нолипрел А фор-

те). Отбор больных АГ осуществили 460 поликлиниче-

ских кардиологов и терапевтов из 56 городов России. В

исследование были включены больные с АГ высокого и

очень риска, у которых, несмотря на постоянный прием

препаратов, значения АД остаются повышенными:

САД>140 мм рт. ст. и/или ДАД>95 мм рт. ст., несмотря на

проведение в течение не менее 4 нед стабильной антиги-

пертензивной терапии β-адреноблокаторами, антагони-

стами кальция, ИАПФ (кроме Престариума А), диуретика-

ми (кроме Арифона, Арифона ретард), препаратами цен-

трального действия, блокаторами рецепторов ангиотен-

зина (БРА) в виде монотерапии или свободных комбина-

ций. Длительность периода включения составила 1 мес.

Больным, получавшим ИАПФ или диуретики с антиги-

пертензивной целью, была проведена замена неэффек-

тивных препаратов на Нолипрел А форте со следующего

дня терапии.

К предшествующей терапии всем включенным в иссле-

дование больным была присоединена комбинация пе-

риндоприла аргинин/индапамид (Нолипрел А форте 1

таблетка). В дальнейшем через 4 нед терапии при уровне

САД>130 мм рт. ст. и/или ДАД>80 мм рт. ст. доза Нолипре-

ла А форте была увеличена до 2 таблеток в сутки. Период

активного наблюдения для каждого больного составил 12

нед. Через 12 мес после включения в исследование будет

осуществлен финальный визит (по телефону) для конт-

роля приверженности терапии.

Схема исследования СТРАТЕГИЯ А представлена на 

рис. 2 и в таблице.

Критериями включения  явились возраст старше 

18 лет, гипертоническая болезнь с недостаточным конт-

ролем АД, уровень САД≥140 мм рт. ст. или ДАД≥95 мм рт.

ст., стабильная (не менее 4 нед) антигипертензивная те-

рапия β-адреноблокаторами, антагонистами кальция,

ИАПФ (кроме Престариума А), диуретиками (кроме Ари-

фона и Арифона ретард), препаратами центрального

действия, БРА в виде монотерапии, фиксированных или

свободных комбинаций, высокий и очень высокий риск

ССО (в том числе нарушения толерантности к глюкозе,

гликемии натощак, СД типа 2 в стадии компенсации), со-

гласие больного на участие в исследовании. 

Критериями исключения  являются возраст моложе

18 лет, беременность, период лактации, отсутствие адек-

ватной контрацепции, вторичные формы АГ (реноваску-

лярная, феохромоцитома, болезнь Иценко–Кушинга, ти-

реотоксикоз и др.), САД >180 мм рт. ст. и/или ДАД >110 мм

рт. ст, тяжелые сердечно-сосудистые заболевания (стено-

кардия III–IV функционального класса, нестабильная сте-

нокардия, сердечная недостаточность, острый инфаркт

миокарда или нарушение мозгового кровообращения в

течение последних 6 мес), СД типа 1 или 2 в стадии де-

компенсации, прием Престариума А или Арифона ретар-

да на момент включения, аллергические реакции, связан-

ные с приемом ИАПФ, в частности периндоприла, гипер-

чувствительность к сульфонамидам, тяжелая почечная

недостаточность (клиренс креатинина менее 30 мл/ч),

тяжелые нарушения функции печени (превышение уров-

ня трансаминаз в 2 раза и более нормы), регулярное ис-

пользование нестероидных противовоспалительных

Схема визитов в программе СТРАТЕГИЯ А

Визит Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4

Определение критериев включения/исключения +
Информированное согласие +
Измерение АД, ЧСС + + +
Оценка нежелательных явлений + +
Заполнение опросника для оценки качества жизни + +
Заполнение опросника для оценки осведомленности о своем заболевании + +
Оценка приверженности лечению + + + +
Коррекция дозы Нолипрела А форте (при необходимости) +
Коррекция дозы других АГП (при необходимости) +

Рис. 2. Схема исследования СТРАТЕГИЯ-A.

Период активного лечения больных 12 нед

Нолипрел форте Нолипрел форте Нолипрел форте 
1 таблетка + 1–2 таблетки + 1–2 таблетки + 

предшествующая предшествующая предшествующая 
терапия терапия терапия

Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4
Неделя 0 Неделя 4 Неделя 12 Неделя 52

Исходный Коррекция Оценка результатов Контроль
уровень дозы (при лечения приверженности

необходимости) к терапии
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препаратов, кортикостероидов (за исключением ингаля-

ционных форм), транквилизаторов, онкологические за-

болевания в анамнезе, неспособность больного понять

суть программы и дать обоснованное согласие на участие

в ней.

Исследуемая популяция
В исследование планировалось включить 3680 больных,

наблюдающихся врачами общей практики и кардиолога-

ми, которые получали в течение не менее 4 нед антиги-

пертензивную терапию β-адреноблокаторами, антагони-

стами кальция, препаратами центрального действия, БРА в

виде монотерапии или свободных комбинаций, но на мо-

мент включения САД превышает 140 мм рт. ст. и/или ДАД

95 мм рт. ст. При этом 1/3 больных, включенных в иссле-

дование (около 1500 больных), будут иметь нарушения уг-

леводного обмена (нарушение толерантности к глюкозе,

гликемию натощак, компенсированный СД типа 2).

Критериями оценки эффективности проводимой тера-

пии будут динамика САД, ДАД к 12-й неделе, достижение

уровня АД<140/90 мм рт. ст., нормализация АД в случае до-

стижения САД<130 мм рт. ст. и ДАД <80 мм рт. ст., число

больных, у которых достигнуто целевое САД<130 мм рт. ст.,

ДАД<80 мм рт. ст., оптимальный контроль АД (при сниже-

нии САД более чем на 10 мм рт. ст., ДАД – более чем на 5

мм рт. ст. при отсутствии побочных эффектов), оценка

качества жизни и осведомленности пациента об АГ, оцен-

ка нежелательных явлений.

Набор пациентов и наблюдение
Перед включением в исследование у всех пациентов со-

бирается полный анамнез (история заболевания, факто-

ры риска), отмечаются демографические особенности

(возраст, пол), проводится физикальное обследование,

ручное измерение АД методом Короткова. Во время визи-

та включения обязательно указывается предшествующая

антигипертензивная терапия, побочные эффекты на фо-

не проводимого лечения. Устанавливается соответствие

пациента критериям включения/исключения, больные

подписывают информированное согласие. Указывались,

если проводились, результаты общего и биохимического

анализов крови, общего анализа мочи, электрокардио-

граммы (ЭКГ). Больные заполнили опросники на качест-

во жизни и оценку осведомленности об АГ, целевом АД,

факторах риска. Была указана рекомендуемая терапия

(получаемая в течение последних 4 нед + Нолипрел А

форте). Визит завершался выдачей больным обучающей

литературы.

Второй визит проводился через 4 нед после включения

в исследование. Были отмечены основные события (гос-

питализация, прекращение лечения, смерть) и побочные

эффекты терапии. Методом Короткова было измерено

АД. Пациентам, не достигшим целевого уровня АД, доза

Нолипрела А форте была увеличена до 2 таблеток.

Через 12 нед наблюдения был проведен визит 3, во вре-

мя которого проанализированы результаты лечения

(ручное измерение АД, оценка основных событий – гос-

питализаций, прекращения лечения, смерти и побочных

эффектов – переносимость терапии. При проведении ла-

бораторных анализов (общий и биохимический анализы

крови, общий анализ мочи, ЭКГ) эти данные были отме-

чены в карте. Больные заполнили опросники на качество

жизни и осведомленность об АГ. В конце визита была ука-

зана рекомендуемая терапия.

В настоящее время завершается  сбор материалов про-

граммы и проводится статистическая обработка резуль-

татов 3-месячного наблюдения.

Заключительный визит 4 (52-я неделя) будет осуществ-

лен по телефону с целью оценки приверженности паци-

ентов к лечению Нолипрелом А форте. 

Достижение целевого уровня АД по-прежнему оста-

ется основой эффективного лечения больных АГ. В соот-

ветствии с национальными и международными рекомен-
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дациями по диагностике и лечению АГ для больных высо-

кого риска оптимальным выбором является рациональ-

ная комбинированная терапия. В запланированном ис-

следовании СТРАТЕГИЯ А в фокусе внимания будут те па-

циенты с АГ высокого риска, у которых, несмотря на про-

водимую, в том числе комбинированную, терапию, эта за-

дача не была решена. Наиболее важным результатом про-

граммы будет получение новых данных, которые попол-

нят знания о возможностях оптимизации антигипертен-

зивной терапии с помощью присоединения Нолипрела А

форте у этой категории больных в условиях повседнев-

ной клинической практики.
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Влияние препарата Логимакс на уровень
артериального давления, гипертрофию
миокарда левого желудочка, толщину
комплекса интима–медиа сонных артерий
и дисфункцию эндотелия у пациентов
с эссенциальной артериальной гипертонией
О.Д.Остроумова1, О.В.Жукова1, В.В.Викентьев2, А.Г.Сазонова2, А.В.Средняков2

1Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова,
2Московский государственный медико-стоматологический университет

Резюме
Цель исследования: изучение антигипертензивной эффективности и органопротективных свойств фиксированной комбинации
Логимакс (фелодипин 5 мг/метопролола сукцинат 47,5 мг) у больных эссенциальной артериальной гипертонией 2–3-й степени. Обс-
ледован 41 пациент с АГ, средний возраст 60,0±1,47, из них 55,6% мужчин.  Логимакс назначали в дозе 1 таблетка 1 раз в сутки ут-
ром, через 4 нед при недостижении уровня артериального давления (АД) менее 140/90 мм рт. ст. дозу Логимакса удваивали – 2
таблетки 1 раз в сутки утром. Через 8 нед при недостижении указанного целевого АД пациентов исключали из исследования. Продол-
жительность наблюдения составила 24 нед (36 пациентов), 17 больных наблюдали в течение 48 нед. Выявлено достоверное (p<0,05)
снижение «офисного» систолического и диастолического АД (на 31,1 и 21,1 мм рт.ст. соответственно), процент достижения целевых
значений «офисного» АД составил  94,7%. По данным суточного мониторирования АД Логимакс достоверно (p<0,001) снижал систо-
лическое и диастолическое АД и частоту сердечных сокращений – средние за сутки, день и ночь. Частота достижения целевых зна-
чений среднесуточного АД составила 50%. Обнаружено, что через 24 нед лечения Логимакс достоверно (p<0,05) снижает толщину
межжелудочковой перегородки на 7,3%+2,77%. Установлено, что через 24 нед  Логимакс  достоверно (p<0,05) увеличивал эндотелий-
зависимую вазодилатацию (ЭЗВД) на 51,7±5,15*, у 81,3% пациентов ЭЗВД достигла нормальных значений. Выявлено, что через 48 нед
терапии Логимакс достоверно снижает толщину комплекса интима–медиа обеих сонных артерий (правой – на 7%, левой – на 6%). 
Заключение. Логимакс обладает высокой антигипертензивной эффективностью и огранопротективными свойствами.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, антигипертензивная терапия, фиксированные комбинации антигипертензивных
препаратов, суточное мониторирование артериального давления, гипертрофия миокарда левого желудочка, толщина комплекса
интима–медиа сонных артерий, дисфункция эндотелия.

Effect of Logimax on blood pressure, left ventricular hypertrophy, carotid intima-media thickness, 
and endothelial dysfunction in patients with essential hypertension 

O.D.Ostroumova1, O.V. Zhukova1, V.V. Vikentyev2, A.G. Sazonova2, A.V. Srednyakov2

1I.M. Sechenov Moscow Medical Academy 
2Moscow State University of Medicine and Dentistry

Summary. The objective of the investigation was to study the antihypertensive efficacy and organ-protective properties of a fixed combination of
Logimax (felodipine 5 mg/metoprolol cuccinate 47,5 mg) in patients with grade II-III essential hypertension (EH). Forty-one patients with EH (mean
age 60,0±1,47 years; of them males were 55.6%) were examined. Logimax was given a dose of a tablet once daily in the morning; 4 weeks later, if a
blood pressure (BP) of less than 140/90 mm Hg was not achieved, the dose of Logimax was doubled – 2 tablets once daily in the morning. After 8
weeks, if patients who did not achieve the above goal BP were excluded from the study. The duration of a follow-up was 24 weeks (36 patients); 17
patients were followed up for 48 weeks. There was a significant reduction in office systolic and diastolic BP by 31.1 and 21,1 mm Hg, respectively
(p<0,05); office BP goal achievement rates were 94,7%. 24-hour BP monitoring indicated that Logimax significantly (p<0,001) lowered systolic and
diastolic BP and heart rate – mean values during a day, daytime and night. The daily average BP goal achievement rates were 50%. Following 24-
week therapy, Logimax was found to significantly reduce ventricular septal thickness by 7.3±2,77% (p<0,05). It was ascertained that after 24 weeks,
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Logimax significantly increased endothelium-dependent vasodilation (EDVD) by 51.7±5.15 (p<0,05); 81.3% of the patients achieved normal values
of EDVD. After 48 weeks of therapy, Logimax was found to significantly reduce intima-media thickness of both carotid arteries (that of the right and
left carotid arteries by 7 and 6%, respectively). Conclusion. Logimax has a high antihypertensive efficacy and organ-protective properties. 
Keywords: arterial hypertension, antihypertensive therapy, fixed combinations of antihypertensive drugs, 24-hour blood pressure monitoring, left
ventricular hypertrophy, carotid intima-media thickness, endothelial dysfunction
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Артериальная гипертония (АГ) – заболевание, играю-

щее основную роль в развитии таких грозных ослож-

нений, как инфаркт миокарда, инсульт, сердечная и по-

чечная недостаточность [1]. Известно, что повышение ар-

териального давления (АД) способствует развитию пора-

жения органов-мишеней, в том числе гипертрофии мио-

карда левого желудочка (ГМЛЖ), увеличению толщины

комплекса интима–медиа (ТКИМ) сонных артерий, дис-

функции эндотелия (ДЭ), что в свою очередь является не-

зависимыми факторами риска сердечно-сосудистых ос-

ложнений и смертности [1].

Современная антигипертензивная терапия направлена

не только на коррекцию АД, но и на обратное развитие

изменений в органах-мишенях. По рекомендациям РМО-

АГ, ВНОК (2008) [1] лечение АГ следует начинать с комби-

нированной терапии, прежде всего с фиксированных

комбинаций. Однако органопротективный эффект фик-

сированных комбинаций антигипертензивных препара-

тов изучен мало.

Поэтому целью настоящего исследования явилось изу-

чение антигипертензивной эффективности, переноси-

мости и органопротективных свойств фиксированной

комбинации Логимакс (фелодипин 5 мг/метопролола

сукцинат 47,5 мг) у больных с эссенциальной АГ 2–3-й

степени.

Материалы и методы

Нами обследован 41 пациент от 44 до 80 лет с АГ 2–3-й

степени с наличием ГМЛЖ и/или утолщения комплекса

интима–медиа сонных артерий, и/или дисфункции эн-

дотелия, не получавших антигипертензивную терапию

как минимум 2 нед до включения в исследование.

После предварительного обследования пациентам был

назначен Логимакс (фелодипин 5 мг/метопролола сук-

цинат 47,5 мг) по 1 таблетке 1 раз в сутки утром. Эффек-

тивность антигипертензивной терапии оценивали путем

офисного измерения АД через 4 нед терапии. При недос-

тижении целевых значений АД (<140/90 мм рт. ст.) дозу

увеличивали до 2 таблеток 1 раз в сутки утром. Если еще

через 4 нед АД не достигало целевых значений или же от-

мечалась непереносимость препарата, пациенты выбы-

вали из исследования.

В течение 24 нед продолжили наблюдать 36 пациентов,

достигших целевых значений офисного АД на 8-й неделе

терапии (94,7% из обследованных больных), 75% из них

получали одну, а 25% – 2 таблетки Логимакса 1 раз в сутки

утром.

Всем пациентам в начале исследования проводили об-

щеклиническое обследование, измерение офисного АД

по Короткову, суточное мониторирование АД (СМАД),

трансторакальную эхокардиографию (ЭхоКГ), ультразву-

ковое триплексное сканирование сонных артерий, ис-

следование эндотелийзависимой вазодилатации плече-

вой артерии с помощью ультразвука высокого разреше-

ния. Через 24 нед терапии всем пациентам повторно вы-

полняли клиническое обследование, СМАД, ЭхоКГ, иссле-

дование эндотелийзависимой вазодилатации плечевой

артерии. Через 48 нед лечения 17 пациентам с исходно

увеличенной ТКИМ сонных артерий проводили повтор-

ное триплексное сканирование сонных артерий.

При проведении СМАД дневные и ночные часы опреде-

ляли по записи периодов сна и бодрствования в индиви-

дуальных дневниках пациентов. Результаты расценивали

как достоверные, если во время автоматической обработ-

ки было исключено не более 20% измерений [2]. Нормаль-

ным считали значение среднесуточного АД<125/80 мм

рт. ст. [1]. При ЭхоКГ ГМЛЖ констатировали при индексе

массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) 125 г/м2 и

более у мужчин и 104 г/м2 и более у женщин [1].

При проведении ультразвукового триплексного скани-

рования сонных артерий ТКИМ оценивали на правой и ле-

вой сонных артериях [3]. При наличии бляшки в зоне изме-

рений анализ ТКИМ выполняли на участке, ближайшем к

целевому сегменту и свободном от бляшки. Оценивали

среднее значение по данным трех измерений ТКИМ с каж-

дой стороны. В качестве нормы выбраны значения 0,9 мм

и менее, утолщение комплекса интима–медиа (>0,9 мм –

<1,3 мм), а критерием бляшки обозначена ТКИМ>1,3 мм [1].

В режиме двухмерного сканирования фиксировали из-

менения диаметра плечевой артерии в ответ на увеличи-

вающийся поток крови (эндотелийзависимая реакция) и

в ответ на действие нитроглицерина (эндотелийнезави-

симая реакция) [4].

Результаты

По данным рутинного измерения, через 24 нед лечения

Логимакс достоверно (p<0,05) снижал систолическое АД

(САД), диастолическое АД (ДАД) и частоту сердечных со-

кращений (ЧСС), данные отражены в табл. 1.

Целевых значений офисного АД (<140/90 мм рт. ст.) на

8-й неделе терапии достигли 94,7% из обследованных

больных. В течение 24 (48) нед мы наблюдали только па-

циентов, достигших целевых показателей при рутинном

измерении АД. Однако при анализе достижения целевых

цифр среднесуточного АД, по данным СМАД (<125/80 мм

рт. ст.), установлено, что через 24 нед терапии целевые

значения среднесуточного АД достигнуты у 50% пациен-

тов. Таким образом, Логимакс достоверно (p<0,0001) сни-

жал САД и ДАД (табл. 2).

При исходном обследовании, по данным ЭхоКГ, ГМЛЖ

была обнаружена у 14 пациентов. На фоне 24 нед лечения

выявлено снижение ИММЛЖ с 130,9±6,50 до 123,1±6,17

г/м2. Толщина задней стенки изначально была в пределах

нормальных значений и достоверно не изменилась за 24

нед лечения (9,9±0,49 и 9,7±0,60 мм соответственно). Тол-

щина межжелудочковой перегородки изначально была

увеличена – 13,2±0,54 мм, через 24 нед лечения Логимак-

сом она достоверно (p<0,05) снизилась до 12,1±0,42 мм,

т.е. на 7,3±2,77%.

На фоне 24 нед терапии Логимаксом отмечено досто-

верное уменьшение числа пациентов с ГМЛЖ. В группе

Логимакса из 14 пациентов с исходным наличием ГМЛЖ

через 24 нед ИММЛЖ пришел к нормальным значениям у

42,9% пациентов. Причем только у 50% из этих пациен-

тов, по данным СМАД, достигнуты целевые значения АД.

ИММЛЖ через 24 нед терапии уменьшился, хотя и не

пришел к нормальным значениям, у 35,7% пациентов. У 60%

из этих пациентов через 24 нед терапии Логимаксом, по

данным СМАД, достигнуты целевые значения АД, у 40% – не

достигнуты.
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В обследованной группе из 36 больных ДЭ обнаружена

у 16 (44,4%) пациентов. Через 24 нед терапии Логимаксом

отмечено достоверное увеличение эндотелийзависимой

вазодилатации (ЭЗВД) на 52% (табл. 3), а также достовер-

ное снижение реактивной гиперемии на 7,6%. Показатель

эндотелийнезависимой вазодилатации (ЭНВД) достовер-

но не изменился.

Через 24 нед терапии Логимаксом ЭЗВД пришла в нор-

му у 13 (81,3%) пациентов из 16. Из этих 13 пациентов, по

данным среднесуточных показателей СМАД, достигли це-

левых значений АД 69,2% пациентов и не достигли 30,8%.

ЭЗВД улучшилась, но не пришла к нормальным значе-

ниям у оставшихся 18,8% больных. У всех этих пациентов

целевые уровни АД не были достигнуты.

В обследованной группе исходно утолщение комплек-

са интима–медиа сонных артерий отмечено у 17 (47,2%)

из 36 больных. Через 48 нед у пациентов, находящихся на

терапии Логимаксом, достоверно уменьшилась ТКИМ

обеих сонных артерий (рис. 1).

Из 17 пациентов с утолщением комплекса интима–ме-

диа правой и левой сонных артерий через 48 нед терапии

Логимаксом ТКИМ правой сонной артерии пришла к

нормальным значениям у 35,3% пациентов (рис. 1). ТКИМ

правой сонной артерии уменьшилась также у 35,3% паци-

ентов.

ТКИМ правой сонной артерии не изменилась у 23,5%

пациентов, а увеличилась у 1 (5,9%) пациента (женщина

старше 60 лет с АГ 3-й степени), при этом целевые значе-

ния, по данным среднесуточных показателей СМАД, у

этой пациентки не были достигнуты.

ТКИМ левой сонной артерии пришла к нормальным

значениям у 11,8% пациентов (рис. 2). Целевые значения,

по данным среднесуточных показателей СМАД, у этих па-

циентов не были достигнуты.

ТКИМ левой сонной артерии уменьшилась у 47,1% па-

циентов и не изменилась у 35,3% пациентов. ТКИМ левой

сонной артерии увеличилась у 1 (5,9%) пациента, при

этом целевые значения, по данным среднесуточных пока-

зателей СМАД, у этого больного не были достигнуты.

Переносимость Логимакса. В изначальной группе,

получавших Логимакс, у 3 (7,3%) из 41 пациента зафикси-

рованы нежелательные явления (отек лодыжек и/или

брадикардия), они выбыли из исследования.

Обсуждение

По нашим данным, на фоне антигипертензивной тера-

пии Логимаксом отмечено достоверное улучшение пока-

зателей офисного измерения САД и ДАД. Н.В.Мезенцева и

соавт. [5] провели исследование, целью которого являлось

сравнительное изучение эффективности и безопасности

применения препаратов Теночек и Логимакс у больных

мягкой и умеренной АГ в сочетании с ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС). На фоне 12 нед терапии Логимак-

сом авторы отметили достоверное снижение офисного

САД (-21,3 мм рт. ст.) и ДАД (-15,5 мм рт. ст.). Хотя мы об-

следовали пациентов с изначально более высокими циф-

рами АД, было обнаружено более выраженное снижение

как САД, так и ДАД (31 и 21 мм рт. ст. соответственно) на

фоне терапии Логимаксом. Это можно объяснить тем, что

в нашем исследовании принимали участие более пожи-

лые пациенты (средний возраст 60,0±1,47 года), а в этой

группе пациентов доказана более высокая эффектив-

ность терапии дигидропиридиновыми антагонистами

Ca-каналов, в том числе фелодипином, входящим в состав

Логимакса [6, 7].

Положительное влияние Логимакса на показатели

«офисного» АД упомянуто и в исследовании И.Е.Чазовой и

соавт. [8] пациентов с мягкой АГ, средний возраст кото-

рых составлял 57,6±7,8 года. Больных, получавших в тече-

ние 8 нед метопролола сукцинат 100 мг и не достигших

целевых значений АД, переводили на терапию Логимак-

сом. При анализе с 8-й по 20-ю неделю группы больных,

получавших Логимакс, отмечено снижение САД на

8,95±5,4 мм рт. ст., ДАД на 2,0±5,1 мм рт. ст. (недостовер-

но). Однако необходимо отметить, что эти данные отра-

жают дополнительный гипотензивный эффект к 20-й не-

деле после 8 нед активной терапии метопрололом сукци-

натом.

По данным нашего исследования, в группе Логимакса

целевые значения АД отмечены у 92,3% больных, из кото-

рых 1 таблетку препарата получали 27 (75%) человек и 2

таблетки – 9 (25%) человек. Наши данные несколько от-

личаются от данных Н.В.Мезенцевой и соавт. [5]: через

12 нед лечения целевой уровень в группе Логимакса отме-

чен у 80%. При этом прием 1 таблетки в сутки оказался до-

статочным для достижения целевого уровня АД у 80% па-

циентов, 2 таблеток – у 20%. Скорее всего, отличие связа-

но с тем, что в данном исследовании пациенты были мо-

ложе – средний возраст 55,7±7,9 года, в нашем – 60,0±1,47

года. У пожилых пациентов доказана более высокая эф-

фективность терапии дигидропиридиновыми антагони-

стами Ca-каналов [6, 7], а в состав Логимакса входит ди-

гидропиридиновый антагонист кальция II поколения фе-

лодипин.

По данным И.Е.Чазовой и соавт. [9], у 20 пациентов с АГ

1–2-й степени и сахарным диабетом типа 2 через 8 нед

терапии 1 таблеткой Логимакса уровня АД<140/90 мм рт.

ст. достигли 85% пациентов. В нашем исследовании отме-

чена более высокая эффективность Логимакса. Скорее
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Таблица 1. Динамика офисных значений АД и ЧСС через 24 нед

антигипертензивной терапии Логимаксом (М±м)

Показатель Логимакс n=36

САД исходное, мм рт. ст. 160,3±1,67
САД через 24 нед, мм рт. ст. 129,2±1,68*
ΔСАД, мм рт. ст. -31,1±1,97*
ДАД исходное, мм рт. ст. 103,9±1,42
ДАД через 24 нед, мм рт. ст. 82,9±1,83*
ΔДАД, мм рт. ст. -21,1±1,68*
ЧСС исходное, уд/мин 76,4±2,27
ЧСС через 24 нед, уд/мин 67,2±3,21*
ΔЧСС, уд/мин -9,4±2,42*

*р<0,05 по сравнению с исходными данными.

Таблица 2. Снижение САД, ДАД и ЧСС, по данным СМАД, у больных АГ 2–3-й степени (n=36) на фоне 24 нед лечения Логимаксом (M±m)

Показатель Среднесуточное Среднедневное Средненочное

САД, мм рт. ст.
Исходно 147,2±0,92 148,1±1,95 144,2±2,57
Через 24 нед 129,7±1,64* 129,7±0,95* 127,1±1,24*
ΔСАД -16,6+1,35* -17,5+1,83* -16,3+1,96*
ДАД, мм рт. ст.
Исходно 89,2±0,93 91,5±1,43 84,7±1,68
Через 24 нед 77,4±1,06* 76,6±1,07* 70,9±0,81*
ΔДАД -11,2+1,50* -14,2+1,47* -13,0+1,34*
ЧСС, уд/мин
Исходно 72,2±1,08 74,6±0,72 65,1±1,1
Через 24 нед 65,9±1,08* 66,7±1,12* 58,9±1,19*
ΔЧСС -6,0±0,97* -7,4±1,12* -5,8±1,24*

*p<0,0001 по сравнению с исходными данными.

SG2(2010).qxd  6/8/10  12:30  Page 54



системные гипертензии | №2 | 2010

55кардиология

всего это связано с тем, что наши пациенты получали бо-

лее высокую дозу препарата (1–2 таблетки). Кроме того, в

описанном исследовании средний возраст больных со-

ставил 47,6±7,9 года, в нашей программе – 60,0±1,47 года,

а у пожилых пациентов доказана более высокая эффек-

тивность терапии дигидропиридиновыми антагониста-

ми Ca-каналов, в том числе фелодипином, входящим в со-

став Логимакса.

O.Andersson и соавт. [10] провели сравнительный ана-

лиз 8-недельной терапии фиксированной комбинацией

фелодипин/метопролол 5/50 мг и эналаприлом 10 мг у

120 пациентов с АГ 1–2-й степени. Ими обнаружено, что

на фоне терапии комбинацией фелодипин/метопролол

5/50 мг уровень целевого АД достигнут у 63% пациентов

(у нас – у 92,3%, по данным офисного АД), 2 таблетки в су-

тки принимали 40% (у нас – 25%), скорее всего, разницу в

результатах также можно связать с различным возрастом

пациентов.

B.Waeber и соавт. [11] провели исследование, в котором

сравнивали антигипертензивный эффект Логимакса, эна-

лаприла и плацебо у пациентов с АГ 1–2-й степени на фо-

не 12 нед терапии. После 4 нед отмывочного периода 321

пациент получал Логимакс, 321 – эналаприл 10 мг, 34 –

плацебо. При необходимости через 4 и 8 нед дозу удваива-

ли. На фоне терапии Логимаксом достижение целевых

цифр АД отмечено у 72% больных, из которых по 2 таблет-

ки принимали 38% пациентов. По нашим данным, несмо-

тря на то что мы обследовали пациентов с более тяжелой

АГ, по данным «офисного» АД целевые цифры АД зафикси-

рованы у 92,7%. Скорее всего, разницу в результатах мож-

но связать с различным возрастом пациентов.

По нашим данным, у больных через 24 нед терапии Ло-

гимаксом достоверно снизились среднесуточные показа-

тели: САД на 16,6 мм рт. ст., ДАД на 11,2 мм рт. ст., ЧСС на 

6 уд/мин. F.Zannad [12] приводит данные, полученные в

рандомизированном многоцентровом исследовании на

параллельных группах, в котором сравнивали антигипер-

тензивный эффект фиксированной комбинации фело-

дипин/метопролол 5/50 мг и монотерапии амлодипином

5 мг. После 4 нед отмывочного периода 245 пациентов с

уровнем «офисного» ДАД 95–115 мм рт. ст. были рандо-

мизированы в исследование. На протяжении 6 нед 212

пациентов с АГ 1–2-й степени получали антигипертен-

зивную терапию (102 – фелодипин/метопролол и 110 –

амлодипин). Исходно и через 6 нед терапии проводили

СМАД. На фоне терапии фиксированной комбинацией

фелодипин/метопролол, по данным СМАД, достоверно

уменьшилось среднее САД за сутки (Δ-14,4 мм рт. ст.) и

среднее ДАД за сутки (Δ-9,5 мм рт. ст.). Эти данные близки

к нашим, однако следует учитывать, что мы обследовали

пациентов с более тяжелой АГ и при необходимости удва-

ивали дозу препарата.

У больных, получавших терапию Логимаксом также до-

стоверно снизились среднедневные показатели: САД – на

17,5 мм рт. ст., ДАД – на 14,2 мм рт. ст., ЧСС – на 7,4 уд/мин.

И.Е. Чазовой и соавт. [9] проведено изучение эффективно-

сти и безопасности Логимакса у пациентов с мягкой и

умеренной АГ (средний возраст 47,6±7,9 года) и сопутст-

вующим сахарным диабетом типа 2. Логимакс назначали

по 1 таблетке в день в течение 8 нед. На фоне проводимо-

го лечения отмечено достоверное снижение АД как в

дневное, так и в ночное время, а также ЧСС. В дневные ча-

сы среднее САД снизилось на 13,7 мм рт. ст., ДАД – на 10,1

мм рт. ст. В нашем исследовании Логимакс показал боль-

шую антигипертензивную эффективность, несмотря на

то что в программе принимали участие пациенты с более

тяжелой АГ. Однако следует отметить, что в нашем иссле-

довании назначали более высокую дозу препарата (1–2

таблетки), участвовали больше пациентов старшего воз-

раста (средний возраст 60,01,47 года). Как известно, в

этой группе пациентов доказана более высокая эффек-

тивность терапии дигидропиридиновыми антагониста-

ми Ca-каналов [6, 7], а в состав Логимакса входит дигидро-

пиридиновый антагонист кальция II поколения фелоди-

пин.

У больных, получавших 24 нед терапию Логимаксом в

дозе 1–2 таблетки 1 раз в сутки утром, мы выявили досто-

верное снижение средненочных показателей: САД – на

16,3 мм рт. ст., ДАД – на 13 мм рт. ст., ЧСС – на 5,8 уд/мин.

По данным исследования И.Е.Чазовой и соавт. [9], ночью

среднее САД достоверно снижалось на 8,1 мм рт. ст., сред-

нее ДАД – на 9,7 мм рт. ст.

Согласно результатам нашего исследования, в группе

Логимакса на фоне 24 нед терапии целевых цифр АД по

СМАД достигли 50% пациентов. По данным Н.В.Мезенце-

вой и соавт. [5], через 12 нед лечения в группе Логимакса

целевой уровень по СМАД достигнут в 80% случаев, в этом

исследовании принимали участие пациенты с более мяг-

кой АГ.

Таким образом, в нашем исследовании Логимакс про-

демонстрировал высокую антигипертензивную эффек-

тивность.

Влияние антигипертензивной терапии Логимак-
сом на ГМЛЖ. На фоне 24 нед терапии Логимаксом, по

нашим данным, отмечено снижение ИММЛЖ с 130,9±6,5

до 123,1±6,17 г/м2 (Δ%: -4,7±4,53) и достоверное сниже-

ние толщины межжелудочковой перегородки с 13,2±0,54

до 12,1±0,42 мм (Δ%: -7,3±2,77). Исследований, оцениваю-

щих влияние Логимакса на ММЛЖ, в доступной литерату-

ре не найдено. Полученные в нашем исследовании ре-

зультаты скорее всего связаны с минимальным периодом

наблюдения – 24 нед. Доказано, что 6 мес это минималь-

ный срок, за который антигипертензивные медикаменты

(за исключением прямых вазодилататоров – гидралазина

и миноксидила), способны вызывать обратное развитие

Таблица 3. Динамика показателей функции эндотелия через 24 нед антигипертензивной терапии Логимаксом (n=16), М±м

ЭЗВД, % ЭНВД, % Реактивная гиперемия, %

исходно 24 нед Δ% исходно 24 нед Δ% исходно 24 нед Δ%
7,10,41 110,81* 51,75,15* 11,25,68 15,36,30 8,217,99 8316,70 7013,32* -7,610,29*

*р< 0,05 по сравнению с исходными данными.

-7

-6*

-7,2

-7

-6,8

-6,6

-6,4

-6,2

-6

-5,8

-5,6

-5,4

Рис.1. Динамика ТКИМ сонных артерий на фоне 48 нед

антигипертензивной терапии Логимаксом.

Логимакс
n=17

– ТКИМ правой сонной артерии

– ТКИМ левой сонной артерии

Δ
%

 Т
К

И
М

*р<0,05 по сравнению с исходными данными.
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ГМЛЖ при условии, что они применяются в достаточных

дозах [13]. Кроме того, в группе Логимакса исходная вели-

чина ИММЛЖ была невелика – 130,9±6,5 г/м2, а темпы ре-

гресса ИММЛЖ зависят от его исходной величины [14].

Проанализировав состав препарата Логимакс, можно

сделать предположение о его положительном влиянии на

ИММЛЖ при более длительной терапии. В состав комби-

нированного препарата Логимакс входит β-адреноблока-

тор метопролола сукцинат и дигидропиридиновый анта-

гонист кальция II поколения – фелодипин.

Хотя β-адреноблокаторы уступают ингибиторам анги-

отензинпревращающего фермента, антагонистам каль-

ция и антагонистам рецепторов к ангиотензину II в эф-

фективности влияния на ИММЛЖ [1, 13], в ряде исследо-

ваний получены данные о регрессе ИММЛЖ на фоне те-

рапии β-адреноблокаторами [15, 16], механизмы которо-

го пока остаются неясными.

В то же время в ряде исследований получены данные о

положительном влиянии антагонистов кальция на

ИММЛЖ [13, 16], в том числе и дигидропиридинового ан-

тагониста кальция II поколения фелодипина. Установлено,

что лишь длительное применение антагонистов кальция

оказывает ингибирующее влияние на симпатическую сис-

тему за счет влияния на кальцийзависимые процессы ос-

вобождения и деградации катехоламинов, а также ослаб-

ления чувствительности β-адренергических рецепторов

миокарда к стимулирующим воздействиям [16]. Кроме то-

го, оказывая ингибирующее действие на кальцийзависи-

мые процессы тубулогломерулярной обратной связи, ан-

тагонисты кальция могут опосредованно уменьшать сек-

рецию ренина, в то же время снижая чувствительность

клеток гломерулярной зоны надпочечников к ангиотен-

зину II, они нарушают продукцию альдостерона [16].

Таким образом, учитывая данные доступной литерату-

ры, можно заключить, что регресс ГМЛЖ на фоне тера-

пии Логимаксом реализуется, главным образом, за счет

антагониста кальция фелодипина, входящего в его состав.

Влияние антигипертензивной терапии Логимак-
сом на ТКИМ сонных артерий. По нашим данным, у

пациентов, находящихся на терапии Логимаксом, через

48 нед лечения ТКИМ сонных артерий достоверно умень-

шилась. Выявленные эффекты можно связать с эффекта-

ми и β-адреноблокатора метопролола сукцината и дигид-

ропиридинового антагониста кальция II поколения фе-

лодипина.

Еще в начале эпохи применения β-блокаторов на моде-

лях животных была продемонстрирована их способ-

ность замедлять рост атеромы [17]. Антиатеросклероти-

ческий эффект β-блокаторов может быть объяснен не-

сколькими факторами. Одним из главных, по-видимому,

служит угнетение активности симпатической нервной

системы. Атерогенный эффект симпатической актива-

ции является результатом сложного взаимодействия ге-

модинамических факторов и биохимических процессов

[18]. Антиатерогенные эффекты β-блокаторов частично

могут быть объяснены β-блокадой на уровне централь-

ных отделов симпатической нервной системы, которая

приводит к снижению выброса из окончаний перифери-

ческих симпатических нервов. Изменения на биохимиче-

ском уровне (снижение атерогенной активности), веро-

ятно, связаны с увеличением продукции простациклинов,

угнетением активности тромбоцитов [18], снижением аф-

финности липопротеинов низкой плотности к про-

теогликанам сосудистой стенки [17, 18] и, следовательно,

уменьшением повреждающего воздействия на эндотелий.

Дальнейшие исследования, по-видимому, прояснят эти и

другие патофизиологические механизмы антиатероскле-

ротических эффектов β-блокаторов.

Влияние метопролола сукцината на торможение атеро-

склеротических изменений в сонных артериях изучено в

двух рандомизированных двойных слепых плацебо-конт-

ролируемых исследованиях. В исследовании BCAPS на фо-

не прменения метопролола сукцината в низкой дозе через

18 и 36 мес отмечено достоверно более медленное увели-

чение ТКИМ сонных артерий по сравнению с плацебо

[19]. В исследовании ELVA изучали гипотезу о дополни-

тельном антиатеросклеротическом эффекте метопролола

сукцината у пациентов с гиперхолестеринемией, получав-

ших терапию статинами [20]. Через 3 года в группе мето-

пролола сохранялась меньшая по сравнению с исходны-

ми данными ТКИМ, тогда как в контрольной группе она

увеличилась, что свидетельствует о прогрессировании

атеросклеротического процесса в сонных артериях.

Антиатеросклеротический эффект антагонистов Ca-

каналов подтвержден в ряде крупных многоцентровых

исследований [21–23]. В экспериментальных исследова-

ниях доказано, что антагонисты кальция уменьшают пло-

щадь атеросклеротического поражения [24] и, кроме то-

го, обладают целым рядом протекторных эффектов, реа-

лизуемых посредством различных механизмов, не обяза-

тельно связанных с блокадой входа ионов кальция. Эндо-

телиальная протекция может быть достигнута вследствие

различных механизмов, включающих подавление синте-

за эндотелина [25], снижение его вазоконстрикторного

эффекта и улучшение эндотелийзависимого расслабле-

ния [26], антиоксидантным эффектом [27] и снижением

внутрисосудистого давления. Все это ведет к поддержа-

нию целостности эндотелия сосудистой стенки. Антаго-

нисты кальция предупреждают аномальный вазоконст-

рикторный эффект коронарных артерий во время физи-

ческой нагрузки у больных АГ, что также создает предпо-

сылки для сохранения целостности эндотелия [28]. В экс-

перименте показан антиоксидантный эффект антагони-

стов кальция [27]. Они снижают активность перекисного

окисления липопротеинов низкой плотности, что уста-

новлено на основании изучения скорости образования

малондиальдегида в ответ на продукцию свободных ра-

дикалов [27], однако пока не ясно, приводят ли антагони-

сты кальция к аналогичному эффекту при длительном пе-

роральном приеме и какое клиническое значение имеют

их антиоксидантные свойства. Существенное значение в

реализации ангиопротекторного эффекта антагонистов

кальция имеет их антиагрегантная активность [29].

Сочетание антиагрегантной активности, антиокси-

дантных и ангиопротекторных свойств должно приво-
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Рис. 2. Динамика показателей ТКИМ правой сонной артерии

на фоне 48 нед антигипертензивной терапии Логимаксом.
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Рис. 3. Динамика показателей ТКИМ левой сонной артерии

на фоне 48 нед антигипертензивной терапии Логимаксом.
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дить к подавлению формирования атеросклеротических

бляшек. Этому же способствует ингибиция тромбоцитар-

ного фактора роста [26], уменьшение пролиферации ин-

тимы, роста и миграции гладкомышечных клеток, фор-

мирование эфиров холестерина, однако эти способно-

сти проявляются лишь при использовании антагонистов

кальция в высоких концентрациях, не применяемых в

клинической практике [30].

Таким образом, можно предположить, что положитель-

ное влияние Логимакса на ТКИМ реализуется через оба

препарата, входящих в его состав.

Влияние антигипертензивной терапии Логимак-
сом на ЭД. По нашим данным, в группе Логимакса на фо-

не 24 нед терапии ЭЗВД увеличилась в 1,5 раза (на 51,7%).

Через 24 нед терапии Логимаксом ЭЗВД пришла в норму

у 81,3% пациентов, улучшилась, но не пришла к нормаль-

ным значениям у 18,8% больных.

М.А.Степанченко [31] проведено исследование влияния

Логимакса на ДЭ у больных АГ 1–2-й степени, ассоцииро-

ванной с истинной полицитемией в возрасте 44–62 лет.

Величину ЭЗВД определяли в пробе с реактивной гипере-

мией. На фоне терапии Логимаксом величина ЭЗВД в

группе пациентов с истинной полицитемией IIА степени

улучшилась на 79%. Провести параллели между этими

двумя исследованиями сложно, так как в них принимали

участие пациенты с разной степенью АГ и разными ос-

новными заболеваниями. Других данных по влиянию Ло-

гимакса на ДЭ в доступной литературе не найдено.

Положительное влияние Логимакса на ДЭ можно свя-

зать с действием его отдельных компонентов – метопро-

лола сукцината и фелодипина.

Считается, что такой широко применяемый при АГ

класс препаратов, как β-блокаторы, является нейтраль-

ным по отношению к ДЭ [32]. Данные о положительном

влиянии β-блокаторов на ЭЗВД получены только в отно-

шении некоторых β-блокаторов [33, 34]. Механизмы вли-

яния β-блокаторов на ДЭ требуют дальнейшего изучения.

Были получены экспериментальные и клинические

данные о том, что антагонисты кальция дигидропириди-

нового ряда длительного действия улучшают ЭЗВД за

счет увеличения NO [32, 35, 36]. Считается, что основ-

ными механизмами увеличения NO на фоне применения

антагонистов кальция являются их антиоксидантное дей-

ствие, увеличение активности супероксиддисмутазы,

уменьшение разрушения NO [32]. F.Ruschitzka и соавт. [37]

сообщают о том, что антагонисты кальция препятствуют

действию ангиотензина II и эндотелина I на уровне глад-

комышечных клеток.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о

наличии у Логимакса кардио- и вазопротективных

свойств.

Выводы

1. У больных АГ 2–3-й степени Логимакс в дозе 1–2 таб-

летки 1 раз в сутки утром достоверно снижает «офис-

ное» САД и ДАД с достижением целевых значений

«офисного» АД у 94,7% пациентов.

2. По данным СМАД, Логимакс достоверно снижает

САД, ДАД и ЧСС (средние показатели за сутки, день и

ночь). Частота достижения целевых значений сред-

несуточного АД составила 50%.

3. Через 24 нед лечения Логимакс достоверно снижает

толщину межжелудочковой перегородки у больных

АГ 2–3-й степени.

4. Через 48 нед терапии Логимакс достоверно снижает

ТКИМ обеих сонных артерий.

5. Через 24 нед лечения Логимакс достоверно улучшает

функцию эндотелия. У 81,3% пациентов ЭЗВД достиг-

ла нормальных значений.
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Коэффициент анизотропии эритроцитов
у молодых мужчин с артериальной гипертонией
1-й степени: взаимосвязь с дисфункцией
эндотелия и другими факторами риска
сердечно-сосудистых осложнений
А.Р.Заирова, А.Н.Рогоза, Е.В.Ощепкова, В.Н.Титов
ФГУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздравсоцразвития, НИИ кардиологии
им. А.Л.Мясникова, Москва

Резюме
Целью исследования явилось изучение взаимосвязей показателя коэффициента анизотропии эритроцитов (КАЭ) с состоянием вазо-
моторной функции эндотелия (ВФЭ), уровнем артериального давления (АД) и другими факторами риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений у молодых мужчин с артериальной гипертонией (АГ) 1-й степени. Обследованы 54 мужчины 20–40 лет с АГ 1-й степени. У
37% выявлено повышение КАЭ. В этой подгруппе наблюдали более низкие значения потокозависимой вазодилатации (ПЗВД) при ульт-
развуковом исследовании ВФЭ, большую частоту дисфункции эндотелия (ДЭ), а также более высокие значения уровня АД, общего хо-
лестерина (ХС), ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), индекса массы тел (ИМТ), больше курящих и лиц с наличием абдоми-
нального ожирения, чем в подгруппе с нормальным значением КАЭ. Выявлена отрицательная корреляция показателя КАЭ с ПЗВД и по-
ложительная корреляция с уровнем клинического АД, показателем суточного мониторирования АД, общим ХС, ХС ЛПНП, ИМТ. Повы-
шение КАЭ положительно коррелировало с наличием ДЭ, табакокурением, повышением общего ХС, ХС ЛПНП, абдоминальным ожире-
нием. Логистический регрессионный анализ выявил, что шанс наличия ДЭ у молодых мужчин с АГ 1-й степени при повышенном КАЭ в
5 раз больше, чем при нормальном значении этого показателя. Таким образом, показано, что у молодых мужчин с АГ 1-й  степени до-
статочно часто наблюдается повышение КАЭ. Повышение КАЭ взаимосвязано с ДЭ, уровнем АД и другими факторами риска неблаго-
приятного течения заболевания. Повышенный показатель КАЭ может служить маркером ДЭ. Необходимы дальнейшие исследования
для уточнения прогностической роли показателя КАЭ при АГ.
Ключевые слова: коэффициент анизотропии эритроцитов (RDW), артериальная гипертония, артериальное давление, вазомотор-
ная функция эндотелия, дисфункция эндотелия, факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Red blood cell distribution width in yоung men with grade 1 arterial hypertension.
Its relation with endothelial dysfunction and other cardiovascular diseases complications risk factors.

A.R.Zairova, A.N.Rogoza, E.V.Oschepkova, V.N.Titov
FSI Russian cardiology scientific and production complex, Moscow

Summary
The aim was to study RDW and its relation with vasomotor endothelial function, BP level and other risk factors in yоung men with arterial hyperten-
sion. 54 men aged 20–40 years with arterial hypertension, Grade 1 were examined. Elevated RDW was found in 37%. Subjects with elevated RDW
had lower flow-mediated vasodilatation (FMD), more frequency endothelial dysfunction and higher values of BP, cholesterol, body mass index in
comparison with patients with normal values RDW. There are more smokers and patients with abdominal obesity in group with elevated RDW. RDW
had negative correlation with FMD and positive correlation with BP level, cholesterol and body mass index values. Elevated RDW was associated with
endothelial dysfunction, high levels of cholesterol, smoking, the abdominal obesity. It is shown that chance of endothelial dysfunction in young men with
arterial hypertension and elevated RDW in 5 times more, than in young men with arterial hypertension and normal RDW. So, elevated RDW can be
often found in young men with arterial hypertension and it is associated with endothelial dysfunction, high BP level and other CVD risk factors. Ele-
vated RDW can be marker of endothelial dysfunction. The prognostic role of RDW in patients with arterial hypertension should be researched.
Keywords: red blood cell distribution width (RDW), arterial hypertension, BP level, vasomotor endothelial function, endothelial dysfunction, CVD risk
factors
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Втечение последних двух лет в ряде работ зарубежных

исследователей показана прогностическая роль по-

казателя коэффициента анизотропии эритроцитов

(КАЭ) у больных острым коронарным синдромом (ОКС)

[1–5], хронической сердечной недостаточностью (ХСН)

[6–8] и легочной гипертензией (ЛГ) [9]. Анализ историй

болезни 1796 пациентов с ОКС выявил, что больные с бо-

лее высокими значениями КАЭ имели более неблагопри-

ятный прогноз в течение 6 мес наблюдения: по тертилям

КАЭ смертность от острого инфаркта миокарда (ОИМ)

составила (тертиль 1, 13,0%; тертиль 2, 17,2 %; тертиль 3,

22,9 %; p<0,0001) как у лиц с подъемом сегмента ST (15,1%;
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19,1%; 23,1%), так и без подъема ST (10,5%; 15,3%; 22,7%).

Увеличение КАЭ на 1% повышало риск смерти от ОИМ в

1,16 раза [1]. Аналогичные результаты получены в другом

исследовании при анализе клинических исходов ОИМ у

1709 пациентов как в периоде госпитализации, так и при

последующем наблюдении (от 6 до 48 мес) [2]. Установле-

но, что повышенное значение КАЭ было одинаково связа-

но с повышенной смертностью при ОКС как у лиц с ане-

мией, так и без анемии [2, 4]. Выявлена взаимосвязь уров-

ня КАЭ и сердечного тропонина Т (cTnT) у 2304 пациен-

тов с ОКС, в связи с чем предлагается использование по-

казателя КАЭ в диагностических целях при ОКС [5]. Инте-

ресные данные получены при изучении больных с ХСН. В

исследованиях CHARM (2679 больных с ХСН) и Duke

Databank (2140 больных с ХСН) среди 36 анализируемых

лабораторных показателей наибольшую взаимосвязь с

неблагоприятным течением заболевания и смертностью

показал повышенный уровень КАЭ, проявив себя незави-

симым предиктором смертности наряду с возрастом и

кардиомегалией [6]. В другом исследовании также показа-

на значимость повышенного КАЭ в прогнозе смертности

у больных с ХСН (n=192) и выявлены взаимосвязи КАЭ с

показателями воспаления (интерлейкин-6, фактор нек-

роза опухоли, высокочувствительный С-реактивный бе-

лок), биомаркерами неэффективного эритропоэза (сы-

вороточное железо, трансферрин, концентрация раство-

римых рецепторов трансферрина), с показателями функ-

ции почек и уровнем холестерина (ХС) [7]. Взаимосвязь

повышенного КАЭ со смертностью наблюдали и у боль-

ных с ЛГ. При этом повышение КАЭ оказалось более цен-

ным прогностическим признаком неблагоприятного

прогноза, чем уровень NT-pro-BNP [9]. В литературе опи-

сано наличие взаимосвязи повышенного показателя КАЭ

и смертности не только от сердечно-сосудистых заболе-

ваний (ССЗ), но и от других причин (злокачественные но-

вообразования, хронические заболевания дыхательных

путей и др.) [10–12]. Анализ смертности среди 8175 лиц

старше 45 лет в общей популяции показал, что повыше-

ние КАЭ связано с риском смерти от всех причин. С уве-

личением КАЭ на 1% риск смерти от всех причин возрас-

тал на 22%. Выявленные взаимосвязи сохранялись при ис-

ключении влияния дефицита железа, фолиевой кислоты

и витамина В12 [11].

Таким образом, в ряде научных работ продемонстриро-

вана прогностическая ценность показателя КАЭ, однако

авторы подчеркивают, что причины и механизмы выяв-

ленных взаимосвязей не известны [7, 12]. Можно предпо-

ложить, что ими являются оксидативный стресс и дис-

функция эндотелия (ДЭ) [13–17]. Взаимосвязь показателя

КАЭ и функции эндотелия не изучена. Прогностическая

роль показателя КАЭ при артериальной гипертонии (АГ),

наиболее значимом факторе риска ССЗ, не известна.

Представляет интерес изучение взаимосвязей показателя

КАЭ с функцией эндотелия, уровнем артериального дав-

ления (АД) и другими факторами риска ССЗ у лиц моло-

дого возраста с начальными стадиями АГ [18].

Цель исследования: изучить взаимосвязи показателя

КАЭ и состояния вазомоторной функции эндотелия

(ВФЭ), с уровнем АД и другими факторами риска сердеч-

но-сосудистых осложнений у молодых мужчин с АГ 1-й

степени.

Материалы и методы

Обследована выборка мужчин 20–40 лет с АГ 1-й степе-

ни (n=54), средний возраст 29,9±0,9 года. Среднее систо-

лическое (САД)/диастолическое (ДАД) АД составило

150,0±1,2/94,5±0,9 мм рт. ст., продолжительность заболе-

вания АГ – от 1 года до 24 лет, в среднем 5,1±0,7 года. Боль-

ных отбирали в исследование в городских поликлиниках

во время проведения профилактических и диспансерных

медицинских осмотров. Критериями исключения были

ишемическая болезнь сердца (ИБС), сахарный диабет, со-

путствующие тяжелые хронические заболевания, любые

острые воспалительные заболевания, гематологические

заболевания. В соответствии с рекомендациями ВНОК

[19] у большинства обследованных диагностирована ги-

пертоническая болезнь (ГБ). Больным проведены обще-

клинические исследования: сбор анамнеза, осмотр, ан-

тропометрические измерения, врачебное физикальное

обследование, общий и биохимический анализы крови,

электрокардиография (ЭКГ) в 12 стандартных отведени-

ях с использованием аппарата МАС 1200 ST (GE, США).

Общий анализ крови осуществляли на гематологическом

анализаторе Cell Din 3500 (Abbot, США). За норму КАЭ

принято значение 11,6–14,8%. Дополнительно проведе-

ны: суточное мониторирование АД (СМАД), согласно ре-

комендациям РКНПК [20], с использованием аппарата

BpLab (ООО «Петр Телегин», Нижний Новгород); объем-

ная сфигмография на осциллометрическом аппарате

VaSera VS-1000 (Fukuda Denshi, Япония) с определением

лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) и скорости пульсо-

вой волны (СПВ) на участке плечо–лодыжка, как показа-

теля жесткости (ригидности) магистральных артерий;

эхокардиография (ЭхоКГ) по протоколу ASE (Vivid 7, GE,

США); ультразвуковое исследование (УЗИ) брахиоце-

фальных артерий (ACUSON 128 ХР 10 и Vivid 7); УЗИ по-

чек и почечных сосудов (EnVisor, Philips и Vivid 7, GE ).

ВФЭ изучали при помощи ультразвукового аппарата Vivid

7 (GE, США) по методике D.Celermajer [21] с наложением

окклюзионной манжеты на предплечье и расчетом по-

токзависимой вазодилатации плечевой артерии (ПЗВД)

[22]. ВФЭ оценивали как нормальную при значении

ПЗВД≥6% [22]. Статистическую обработку данных прово-

дили с помощью пакета статистических программ «Statis-

tica 6.0» с применением непараметрических методов. До-

стоверными считались различия при p<0,05. Данные при-

ведены в виде М±SE.

Результаты

В анализах крови обследованной группы больных зна-

чения КАЭ варьировали от 12,3 до 16,2%, в среднем соста-

вили 14,2±0,1%. Гистограмма значений КАЭ представлена

на рис.1. У 37% (20/54) обследованных выявлено повыше-

ние КАЭ – >14,8% (рис. 2). По данным УЗИ, ВФЭ значения

ПЗВД варьировали от 18,4 до -1,8%, в среднем составили

6,8±0,7%. У 46% (25/54) выявлено нарушение ВФЭ – ПЗВД

<6% (рис. 3). В группе лиц с повышенным показателем

КАЭ (n=20) наблюдали более низкие значения ПЗВД и
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Рис. 1. Гистограмма показателя КАЭ у мужчин 20–40 лет с АГ

1-й степени (n=54).
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Рис. 2. Повышение показателя КАЭ у мужчин 20–40 лет с АГ

1-й степени (n=54).
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Вышел в свет  XI выпуск Федераль-
ного руководства по исполь зованию 
лекарственных средств (ФРЛ). 

Издание выпускается ежегодно 
с 2000 г. под редакцией главного внештат-
ного специалиста терапевта Минздрав-
соцразвития Р оссии академика РАМН 
Чучалина А.Г. 

Успех, который сопровождает ФРЛ, 
основан на высоком профессиональном 
уровне информации, излагаемой в изда-
нии. Формулярная система в России ста-
ла развиваться под влиянием медицины, 
основанной на доказательствах. Ведущие 
ученые страны живо откликнулись на соз-
дание российского варианта глобальных 
информационных изменений. Ежегодно 
накапливается научная информация, 
дополняющая наши представления о 

диагностическом и лечебном процессе при социально значимых забо-
леваниях, что требует от экспертов современного подхода к написанию 
разделов Руководства. 

ФРЛ содержит 22 главы, в которых представлена объективная совре-
менная информация по рациональному использованию лекарственных 
средств (ЛС). В Приложениях изложены особенности применения ЛС при 
наличии хронических заболеваний печени и почек, при беременности и 
кормлении грудью, представлены сведения о возможном взаимодействии 
лекарств, рациональном лечении пневмоний, анемий, заболеваний в сто-
матологии и другие вопросы. В Руководстве приведены только ЛС, вклю-
ченные в «Государственный реестр лекарственных средств». Указаны 
препараты перечня «Жизненно нео бходимых и важнейших лекарствен-
ных средств», а также перечня «Лекарственных средств, отпускаемых по 
рецептам врача (фельдшера) при оказании дополнительной бесплатной 
медицинской помощи отдельным категориям граждан, имеющим право 
на получение государственной социальной помощи». 

ФРЛ рассчитано в первую очередь на врачей первичного звена. Зна-
чительная часть учреждений здравоохранения, оказывающих догоспи-
тальную медицинскую помощь, широко и с большой эффективностью 
использует ФРЛ в своей повседневной работе. 

Руководство будет также интересно для практикующих врачей всех 
специальностей, организаторов здравоохранения, провизоров, препода-
вателей и студентов медицинских вузов, интернов, аспирантов и орди-
наторов.

Форма заявки на приобретение и квитанция размещены на сайте  
http://www.medlife.ru.
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большую частоту ДЭ в сравнении с больными с нормаль-

ным значением КАЭ (n=34): 4,6±0,4% против 8,0±0,4%,

р=0,01 (рис.4) и 70% (14/20) против 33% (11/34), р=0,01

соответственно. На рис. 5 отображена выявленная отри-

цательная корреляция показателя ПЗВД и КАЭ (r=-0,4;

р=0,01), положительная корреляция ДЭ и повышенного

КАЭ (r=0,4; р=0,007). Следует отметить, что эта взаимо-

связь была выражена в той же степени или даже более,

чем выявленная у обследованных больных взаимосвязь

ДЭ с общеизвестными факторами риска, такими как таба-

кокурение (r=0,4; р=0,011), повышенный уровень ХС ли-

попротеидов низкой плотности – ЛПНП (r=0,3; р=0,012),

отягощенная наследственность по ранним ССЗ (r=0,3;

р=0,018). Логистический регрессионный анализ показал,

что шанс наличия ДЭ у молодых мужчин с АГ 1-й степени

при повышенном КАЭ в 5 раз больше, чем при нормаль-

ном значении этого показателя. Также этот метод анали-

за показал, что у молодых мужчин с АГ 1-й степени веро-

ятность ДЭ одинаково значимо зависит как от повышен-

ного показателя КАЭ, так и от наличия отягощенной на-

следственности по ранним ССЗ, и при наличии обоих фа-

кторов вероятность ДЭ составляет 80%.

С целью изучения взаимосвязей показателя КАЭ и дру-

гих факторов риска сердечно-сосудистых осложнений

проанализированы данные клинико-инструментального

обследования. По данным опроса отягощенную наслед-

ственность по ранним ССЗ имели 74% (40/54) больных,

50% (27/54) были курящими и 43% (23/54) признали ма-

лоподвижный образ жизни. Регулярный прием гипотен-

зивных препаратов осуществляли лишь 13% больных

(7/54). У 24% (13/54) обследованных мужчин отмечена

избыточная масса тела с высоким индексом массы тела

(25≥ИМТ30 кг/м2) и у 35% (19/54) – ожирение (ИМТ ≥30

кг/м2). У 44% (24/54) выявлено абдоминальное ожирение

(окружность талии – ОТ >94 см). В биохимических ана-

лизах крови у 61% больных (33/54) выявлены нарушения

липидного обмена. Повышение общего ХС (≥5 ммоль/л)

определено у 41% (22/54); ХС ЛПНП (≥3 ммоль/л) – у 52%

(28/54).; триглицеридов – ТГ (≥1,7 ммоль/л) – у 26%

(14/54) и снижение содержания ХС липопротеидов высо-

кой плотности (ХС ЛПВП <1 ммоль/л) – у 15% (8/54

больных) . Гипергликемия (уровень глюкозы в плазме

крови натощак 6,1 ммоль/л и выше) выявлена в 9% случа-

ев (5 /54). У 41% (22/54) диагностирован метаболический

синдром. Повышенный уровень С-реактивного белка

(СРБ ≥3 мг/л) обнаружен у 9% (5/54). По данным СМАД, АГ

зарегистрирована у 78% (42/54) обследованных лиц, у

15% (8/54) наблюдали лабильную АГ, у 7% (4/54) – гипер-

тония больных «белого халата». Чаще всего АГ носила ха-

рактер систолодиастолической в течение суток, изолиро-

ванной систолической в дневное время и систолодиасто-

лической в дневное время. У 20% (11/54) наблюдали нару-

шение суточного индекса АД («нондипперы»). Объемная

сфигмография выявила повышение ригидности магист-

ральных артерий у 61% (33/54) больных. ЭхоКГ выявила

ремоделирование миокарда в 20% случаев (11/54), в том

числе гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ; индекс мас-

сы миокарда ЛЖ – ИММЛЖ>115 г/м2 по рекомендациям

ASE) в 11% (6/54). Нарушение диастолической функции

миокарда выявлено также у 11% больных (6/54). При УЗИ

брахиоцефальных сосудов выявлено наличие атероскле-

ротических бляшек (АСБ) у 16 (30%) больных АГ. Толщина

комплекса интима–медиа (ТИМ) в дистальной трети об-

щей сонной артерии (ОСА), превышающая норму

(ТИМ>0,7 мм для мужчин до 40 лет) [22], выявлена у 20%

(11/54). Изменения брахиоцефальных артерий в виде на-

личия АСБ и/или утолщения комплекса интима–медиа в

дистальной трети ОСА всего выявлены у 33% больных

(18/54). УЗИ почек выявило наличие дополнительных

ультразвуковых теней (песок, камни) у 13 (24%) больных

АГ. Изменения чашечно-лоханочной системы (расшире-

ние, деформация) выявлены у 3 (6%) больных. Изменений

кровотока в почечной артерии не выявлено.

При сравнительном анализе двух подгрупп с нормаль-

ным (n=34) и повышенным (n=20) показателем КАЭ выяв-

лены достоверные отличия по ряду показателей (см. таб-

лицу). Лица с повышенным КАЭ были более старшего воз-

раста, имели большую массу тела и показатели ИМТ. Так-

же у них определены более высокие значения АД как по

данным клинического измерения, так и по СМАД, более

высокие показатели общего ХС и ХС ЛПНП, большее зна-

чение СПВ и ИММЛЖ. Среди этих больных было досто-

верно больше курящих, а также лиц с наличием абдоми-

нального ожирения и метаболического синдрома (см.

таблицу). Приближающимися к достоверным

(0,05<p<0,1) были различия по значениям ТИМ ОСА, СРБ,

«средняя концентрация гемоглобина в эритроците». При

корреляционном анализе выявлены следующие досто-

верные взаимосвязи показателя КАЭ: с возрастом (r=0,4;

p=0,02), ИМТ(r=0,4; p=0,01), уровнем ДАДклин. (r=0,4;

p=0,04), среднесуточным ДАД по СМАД (r=0,4; p=0,02),

54%
46%

Нормальная ВФЭ Дисфункция эндотелия

Рис. 3. Состояние вазомоторной функции эндотелия 

у мужчин 20–40 лет с АГ 1-й степени (n=54), по данным УЗИ.
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Рис. 4. Показатели ПЗВД у мужчин 20–40 лет с АГ  1-й степени

в подгруппах с нормальным (n=34) и повышенным (n=20)

значением КАЭ, р=0,001.
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Рис. 5. Взаимосвязь показателей ПЗВД и КАЭ: r=-0,4, p=0,01.
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дневным ДАД по СМАД (r=0,4; p=0,01), частотой сердеч-

ных сокращений – ЧСС (среднее в дневное время по

СМАД) (r=0,33; p=0,04), уровнем гематокрита (r=0,33;

p=0,02), уровнем общего ХС (r=0,33; p=0,02). Повышение

КАЭ оказалось взаимосвязано с табакокурением (r=0,4;

p=0,02), повышением уровня общего ХС (r=0,3; p=0,04) и

повышением ХС ЛПНП (r=0,4; p=0,04), абдоминальным

ожирением (r=0,4; p=0,02) и метаболическим синдромом

(r=0,4; p=0,03).

Обсуждение

Таким образом, проведенное исследование выявило,

что у молодых мужчин с АГ 1-й степени достаточно часто

(в 37% случаев) выявляется повышение КАЭ. Повышение

показателя КАЭ взаимосвязано с нарушением вазомотор-

ной функции эндотелия и может служить маркером ДЭ.

Повышенный показатель КАЭ также взаимосвязан и с дру-

гими факторами риска сердечно-сосудистых осложне-

ний – повышенным уровнем АД, общего ХС, ХС ЛПНП,

ИМТ, курением, абдоминальным ожирением и метаболи-

ческим синдромом. В связи с чем возникает ряд вопросов,

например, какие именно структурно-функциональные

изменения эритроцитов у больных АГ обусловливают по-

вышение показателя КАЭ? Известно, что повышенный по-

казатель КАЭ в гематологии ассоциируется с различного

рода анемиями [23, 24]. В данном исследовании наличие

гематологических заболеваний было критерием исклю-

чения при отборе пациентов и в общих анализах крови у

всех обследованных содержание эритроцитов и гемогло-

бина было в норме, однако кроме повышенного КАЭ бы-

ли выявлены и другие неоднозначные изменения со сто-

роны показателей «красной крови». У 35% (19/54) боль-

ных определено снижение средней концентрации гемо-

глобина в эритроците (МCHC <33 г/дл), т.е. снижение на-

сыщения эритроцита гемоглобином, что может наблю-

даться, например, при железодефицитных анемиях, а так-

же при увеличении содержания внутриэритроцитарной

воды с соответствующим увеличением объема клетки [23,

24]. У 28% обследованных (15/54) выявлено повышение

среднего содержания гемоглобина в эритроците (MCH

>31 пг/мл) – гиперхромия, что кроме мегалобластных

анемий с дефицитом фолиевой кислоты и витамина В12
встречается при заболеваниях печени, а также может ха-

рактеризовать более «старые» эритроциты [23–25]. Повы-

шение гематокрита наблюдали лишь у 1 больного. Пока-

затели «среднего объема эритроцитов» (MCV – mean cor-

puscular volume) у всех обследованных были в пределах

нормальных значений (80–94 фл), но при этом показано,

что при более высоких значениях «среднего объема эри-

троцитов» отмечаются более высокие цифры АД и более

низкие показатели ВФЭ: отрицательная корреляция пока-

зателя «среднего объема эритроцитов» с ПЗВД (r=-0,4;

p=0,004) и положительная корреляция с ДАДклин. (r=0,4;

p=0,02), по СМАД со средним САД – 24 ч (r=0,5; p=0,004);

средним ДАД – 24 ч (r=0,5; p=0,02). Показано, что у лиц с

повышенным КАЭ наблюдается более низкое значение

средней концентрации гемоглобина в эритроците (см.

таблицу). Очевидно, что структурно-функциональные

особенности эритроцитов в этой категории пациентов

требуют дальнейшего изучения в сопоставлении с пока-

зателями здоровых лиц. Необходимо более углубленное

изучение показателей крови у этих больных c анализом

гистограмм для исключения латентных анемических со-

стояний, а также изучение показателей КАЭ в комплексе с

определением вязкости крови, агрегации и деформируе-

мости эритроцитов.

Каковы причины и механизмы возникновения повы-

шенного анизоцитоза эритроцитов при АГ? В некоторых

работах зарубежных исследователей у больных ХСН вы-

явлена взаимосвязь повышенного КАЭ с дислипопротеи-

демией и маркерами воспаления [7, 8, 26]. В нашем иссле-

довании у больных АГ продемонстрирована достоверная

взаимосвязь повышения КАЭ с ДЭ и повышенным АД с та-

кими неблагоприятными факторами, как табакокурение

и гиперхолестеринемия, которые, как известно, связаны с

повышенным окислительным стрессом, а также показа-

но, что при повышенном КАЭ наблюдаются более высо-

кие значения СРБ. Эритроциты в процессе своей жизне-

деятельности, подвергаясь воздействию неблагоприят-

ных факторов, могут менять свои характеристики, в том

числе и объемные [27]. Актуальны исследования влияния

окислительного стресса на состояние эритроцитов. При

взаимодействии с кислородом в эритроцитах происхо-

дит аутоокисление гемоглобина с образованием суперок-

сид-радикалов (О2), других активных форм кислорода

(АФК), главным образом перекиси водорода (Н2О2) и гид-

роксил-радикалов (ОН). Эритроциты подвергаются воз-

действию экзогенных АФК, источником которых являют-

ся тромбоциты, моноциты, нейтрофилы и макрофаги, а

также эндотелий сосудов. При ССЗ отмечены избыток

АФК и недостаточная активность антиоксидантной защи-

ты. Для этих состояний характерны уменьшение объема,

снижение деформируемости и сдвиг кривых осмотиче-

ского лизиса в сторону меньших значений осмотично-

сти, что связывают с активацией кальцийзависимых кали-

евых каналов (Гардос-эффект) и выходом из эритроци-

тов ионов калия [27]. Можно предположить, что эти про-

цессы могут приводить к повышению КАЭ при ССЗ. Таким

образом, ДЭ, гипоксия, оксидативный стресс и воспале-

ние могут быть причинами описанной в литературе взаи-

мосвязи повышенного КАЭ и неблагоприятного прогноза

при ССЗ.

Сравнительная характеристика мужчин 20–40 лет с АГ 1-й степени с нормальным и повышенным КАЭ

Показатель Уровень КАЭ Межгрупповые различия, р

нормальный (n=34) повышенный (n=20)

Возраст, лет 28,1±1,0 32,7±1,4 0,018
Масса тела, кг 85,1±2,7 96,4±4,4 0,027
ИМТ, кг/м2 26,1±0,8 29,6±1,3 0,017
Абдоминальное ожирение, % 32 (11/34) 65 (13/20) 0,045
Курение, % 38 (13/34) 70 (14/20) 0,047
ДАД клин., мм рт. ст. 93,0 1,1 97,0 1,7 0,049
ДАД24, мм рт. ст. 77,3±1,5 84,2±1,3 0,017
ДАД день, мм рт. ст. 81,7 1,7 89,0 2,2 0,011
ЧСС день, уд/мин 77±1,5 83±1,7 0,039
Индекс времени САД24, мм рт. ст. 24,1±1,8 38,5±2,0 0,034
Острый ХС, ммоль/л 4,74±0,4 5,77±0,5 0,015
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,66±0,3 3,45±0,3 0,009
Метаболический синдром, % 29 (10/34) 60 (12/20) 0,044
ПЗВД, % 8,0±0,4 4,6±0,4 0,009
ДЭ, % 33 (11/34) 70 (14/20) 0,012
СПВ пл.-лод., м/с 11,9±0,17 12,5±0,3 0,039
ИММЖ, г/м2 93,8±2,8 103,1±3,8 0,049
СРБ, мг/дл 0,14±0,02 0,19±0,02 0,06
Средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах, г/дл 34,1±0,2 33,1±0,3 0,061
ТИМ ОСА, мм 0,6±0,03 0,7±0,04 0,07
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При АГ повышение показателя КАЭ может быть как

следствием «повреждающих» факторов, связанных с АГ,

так и «зеркалом» нарушения метаболических процессов,

приводящих к АГ [15]. В связи с обсуждаемой темой необ-

ходимо подчеркнуть, что, согласно теории Ю.В.Постнова,

причиной развития эссенциальной АГ является генетиче-

ски обусловленная патология клеточных мембран [28]. В

эритроцитах больных эссенциальной гипертензией на-

ходят изменения в количественном составе мембранных

белков, в частности актинсвязывающих белков цитоске-

лета, имеющих отношение к формированию объема, и

находят изменения в количественном составе мембран-

ных белков эритроцитарной воды у этих больных вслед-

ствие дефекта клеточных мембран формы эритроцитов,

что сопровождается нарушением ионотранспортной

функции мембран этих клеток [29, 30]. Возможно также,

что выраженный анизоцитоз эритроцитов у молодых

лиц с начальными стадиями АГ может быть одним из по-

казателей, отражающих изменения в свойствах эритро-

цитов, потенциально ответственных за формирование

АГ (например, по механизму нарушения вазомоторной

функции эндотелия) [31–33]. Ряд исследователей предпо-

лагают наличие собственных механизмов синтеза NO в

эритроцитах [33, 34]. Методом иммуноблоттинга обнару-

жено наличие в эритроцитах белков типа NO-синтазы.

Показано, что нормальные циркулирующие эритроциты

содержат две изоформы NO-синтаз, не обладающих в

обычных условиях каталитической активностью. Пред-

ложена концепция цикла азота, согласно которой в обра-

зовании NO имеет значение и нитритредуктазная систе-

ма, активность электронно-донорных систем, участвую-

щих в восстановлении гемоглобина. Обсуждается вопрос

о значении существования в эритроцитах собственного

источника NO (NO-синтазного или нитрит-гемоглоби-

нового), а также взаимоотношения L-аргинин-NO-систе-

мы с кислородотранспортной функцией крови, в том

числе и депонирование NO в эритроцитах. NO в реакции

с гемоглобином образует метгемоглобин, нитрозилге-

моглобин (HbFe2+NO) и S-нитрозогемоглобин (SNO-Hb).

Биологическая функция NO-производных гемоглобина

достаточно широка (транспорт NO, его депонирование,

элиминация и др.), что представляет большой научный

интерес [33, 35, 36]. Так, например, в настоящее время в

ФГУ РКНПК разрабатывается и проходит доклинические

испытания на животных оригинальный гипотензивный

препарат нового класса на основе динитрозольных ком-

плексов железа – естественного донора NO в организме.

Очевидно, что вопросы взаимосвязи структурно-функ-

циональных особенностей эритроцитов и АГ требуют

дальнейшего целенаправленного изучения.

Выводы

У молодых мужчин с АГ 1-й степени достаточно часто

(в 37% случаев) выявляется повышение показателя КАЭ.

Повышение показателя КАЭ взаимосвязано с нарушени-

ем вазомоторной функции эндотелия (может служить

маркером ДЭ), повышенным уровнем АД и другими фак-

торами риска сердечно-сосудистых осложнений – ги-

перхолестеринемией, табакокурением, наличием абдо-

минального ожирения. Эти результаты косвенно указыва-

ют на прогностическую ценность показателя КАЭ у боль-

ных АГ, что требует дальнейшего изучения.
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Артериальная гипертония (АГ) и сахарный диабет

(СД) являются основными причинами развития и

прогрессирования хронической почечной недостаточ-

ности (ХПН), поэтому адекватный контроль артериаль-

ного давления (АД) замедляет ее развитие. При этом ак-

тивация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы

(РААС) занимает центральное место в патогенезе как АГ,

так и поражения органов-мишеней и сердечно-сосуди-

стых осложнений (ССО). Гиперактивация РААС приво-

дит к поражению почечной ткани и способствует посте-

пенному развитию гломерулосклероза, а нефропатия, в

свою очередь, существенно усугубляет течение АГ и

ухудшает возможности контроля АД. Тесную взаимо-

связь патологии почек с ССО доказывает тот факт, что

главной причиной смерти нефрологических пациентов

является не ХПН, а ССО. Поэтому раннее и эффективное

лечение АГ предупреждает формирование почечной ди-

сфункции, замедляет ее прогрессирование и даже спо-

собствует обратному развитию нефропатии. Наиболее

эффективны в этом отношении антигипертензивные

препараты, влияющие на РААС, – ингибиторы ангиотен-

зинпревращающего фермента (ИАПФ) и блокаторы ре-

цепторов ангиотензина (БРА). Их применение приво-

дит к существенному улучшению функции почек. Осо-

бое значение нефропротективный эффект ИАПФ и БРА

имеет на ранних стадиях, при наличии микроальбуми-

нурии (МАУ) и/или небольшого снижения скорости

клубочковой фильтрации (СКФ), когда можно не только

приостановить прогрессирование нефропатии, но и

повернуть ее развитие вспять. Для этого необходимо до-

биваться жесткого контроля АД<130/80 мм рт. ст. и

уменьшения протеинурии или МАУ до величин, близких

к нормальным. При наличии протеинурии или МАУ

препаратами выбора являются ИАПФ или БРА с внепо-

чечным путем элиминации [1]. Для достижения целево-

го уровня АД при поражении почек сразу требуется ком-

бинированная терапия, включающая диуретик и/или

антагонист кальция (АК).

Во многих исследованиях использовалась комбинация

БРА с тиазидным диуретиком, которая доказала свой неф-

ропротективный эффект. Однако до настоящего времени

не проводилось ни одного исследования, оценивающего

результат лечения комбинации БРА с АК на прогноз. Иск-

лючение составляет исследование RENAAL, в котором пре-

имущество лозартана в сравнении с плацебо в отношении

замедления прогрессирования нефропатии было боль-

шим в том случае, если продолжалась ранее назначенная

антигипертензивная терапия, часто включающая АК [2].

Мы предлагаем вашему вниманию пример успешного

применения фиксированной комбинации БРА телмисар-

тана 80 мг и тиазидного диуретика гидрохлоротиазида

(ГХТ) 12,5 мг (Микардис Плюс) у больного АГ, с ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС), пароксизмальной мерца-

тельной аритмией (ПМА) и нарушением азотовыдели-

тельной функции почек.

Пациент в возрасте 70 лет на момент обращения

предъявлял жалобы на повышение АД до 160/100 мм

рт. ст., сопровождающееся головной болью в височно-

теменной области, одышку при физической нагрузке

(быстрая ходьба, подъем по лестнице выше 2-го этажа,

работа на приусадебном участке), приступы непра-

вильного сердцебиения, возникающие 2 раза в год, ко-

торые купировались врачами «скорой помощи». В

анамнезе: с 1991 г. редкие ПМА, назначался бетаксолол

без эффекта. С 2003 г. отмечено учащение ПМА, по по-

воду чего начата терапия амиодароном, на фоне кото-

рой ПМА регистрировались с частотой 1–2 раза в год.

Повышение АД и приступы стенокардии с 1996 г., ле-

чился раными препаратами. В последнее время отме-

чает нестабильность АД с частыми (до 1–2 раз в неде-

лю) его повышениями, принимает: Энап НЛ по 1/2 таб-

летки 2 раза в день, бисопролол 2,5 мг через день, ами-

одарон 200 мг через день, аспирин 50 мг/сут. Семей-

ный анамнез отягощен по АГ и ИБС со стороны матери,

не курит и никогда не курил, индекс массы тела

25 кг/м2, окружность талии 90 см. При осмотре вели-
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Влияние антигипертензивной терапии
Микардисом Плюс на функцию почек
(клинический пример)
Л.Г.Ратова, И.Е.Чазова
ФГУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс, Москва

Резюме
В статье представлен клинический случай лечения пациента с артериальной гипертонией, ишемической болезнью сердца, неф-
ропатией и пароксизмальной мерцательной аритмией, что обусловливало у него высокий риск развития сердечно-сосудистых
осложнений. Приведены данные больших рандомизированных клинических исследований об эффективности лечения телмисар-
таном (40 и 80 мг) в виде монотерапии и в комбинации с гидрохлоротиазидом, наглядно демонстрирующие наряду с хорошей ан-
тигипертензивной эффективностью наличие нефро- и кардиопротективных свойств, а также способность существенно сни-
жать риск развития сердечно-сосудистых осложнений и смерти от них. Высокая эффективность телмисартана как в этих ис-
следованиях, так и в приведенном клиническом примере сочеталась с великолепной переносимостью лечения, сопоставимой с
плацебо.
Ключевые слова: артериальная гипертония, артериальное давление, комбинированная терапия, Микардис Плюс.

The influence of antihypertensive therapy of Micardis Plus on the renal function (clinical case)
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Resume
Case report of treatment of a patient with arterial hypertension, ischemic heart disease, nephropathy and atrial fibrillation which led to high risk of
cardiovascular complications progression is presented. Data of large clinical randomized studies of efficacy of monotherapy of telmisartan and com-
bined therapy with hydrochlorothiazide (40 and 80 mg) are presented. Good antihypertensive efficacy, nephro- and cardioprotective effects are
demonstrated as well as ability to significantly reduce risk of cardiovascular morbidity and mortality. High efficacy of telmisartan in studies and in
this case is associated with excellent tolerance of treatment compared to placebo.
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чина АД 146/94 мм рт. ст., пульс 68 уд/мин. В остальном

по органам – без особенностей.

Данные дополнительных методов обследования.
Общий анализ крови и мочи без патологии. В биохими-

ческом анализе крови: креатинин 132,0 мкмоль/л, общий

холестерин 7,0 ммоль/л, холестерин липопротеинов вы-

сокой плотности 1,21 ммоль/л, глюкоза (натощак) 6,8

ммоль/л, мочевая кислота 471 мкмоль/л. СКФ (по MDRD-

формуле) 49,2 мл/мин/1,73 м2, клиренс креатинина 51,2

мл/мин, МАУ 148 мг/сут (табл. 1). На стандартной элект-

рокардиограмме определяется отклонение электриче-

ской оси сердца влево, без патологических изменений.

По данным эхокардиографии имеется гипертрофия мио-

карда – индекс массы миокарда левого желудочка 142

г/м2 (см. табл. 1). Проконсультирован окулистом: ангио-

патия сосудов сетчатки.

Задачами фармакотерапии у данного пациента были

достижение целевого уровня АД (менее 130/80 мм рт. ст.)

и предотвращение резких утренних подъемов АД; обес-

печение органопротекции – уменьшение гипертрофии

миокарда левого желудочка и нефропатии; коррекция по-

казателей углеводного обмена; снижение риска развития

ПМА и максимально возможное уменьшение высокого

риска ССО. Необходимо было также обеспечить хоро-

шую сочетаемость антигипертензивной терапии с анти-

аритмическими и гиполипидемическими препаратами.

Пациенту был отменен Энап НЛ из-за недостаточной

антигипертензивной эффективности и назначен Микар-

дис Плюс (телмисартан 80 мг и ГХТ 12,5 мг) 1 раз в день

утром; бисопролол 2,5 мг утром; амиодарон по 200 мг 

5 дней в неделю (суббота и воскресенье – перерыв); аце-

тилсалициловая кислота 150 мг/сут во время еды и атор-

вастатин 10 мг вечером. При назначении Микардис Плюс

приняты во внимание:

• высокая антигипертензивную эффективность – для

Микардис Плюс доказан мощный и длительный анти-

гипертензивный эффект, а продолжительный период

полувыведения телмисартана гарантирует стабиль-

ный контроль АД в течение всех суток, включая ран-

ние утренние часы [3–5];

• доказанная способность снижать риск ССО (результа-

ты исследования ONTARGET) [6];

• доказанное нефро- и кардиопротективное действие

[7–10];

• положительные метаболические эффекты [10, 11];

• Микардис (телмисартан) уменьшает инсулинорези-

стентность, что приводит к улучшению состояния ли-

пидного и углеводного обмена [12];

• прекрасная безопасность и переносимость [6, 13];

• в отличие от других БРА, менее 2% телмисартана экс-

кретируется почками [14].

Уже через 1 мес лечения пациент жалоб не предъявлял,

достигнуто АД 120/72 мм рт. ст., побочных эффектов не

отмечено. Рекомендован дальнейший прием Микардис

Плюс и других назначенных препаратов в прежней дозе.

При последующих визитах АД стабильно оставалось ме-

нее 130/80 мм рт. ст. (см. рисунок), жалоб не было, побоч-

ных эффектов не зарегистрировано. Через 1 год лечения

у пациента имели место адекватный контроль АД (см. ри-

сунок), нормализация уровня холестерина и липидного

спектра, углеводного обмена (глюкоза крови и перораль-

ный тест толерантности к глюкозе), уровня мочевой кис-

лоты в плазме крови, нормализация состояния органов-

мишеней (см. табл. 1), ПМА не рецидивировали, улучши-

лось качество жизни пациента. Таким образом, данный

клинический пример демонстрирует высокую антиги-

пертензивную, кардио- и нефропротективную эффектив-

ность Микардис Плюс.

В настоящее время проведено много исследований, до-

казавших наличие нефропротективного эффекта у БРА.

Однако наибольшее внимание привлек к себе телмисар-

тан (Микардис и Микардис Плюс). Телмисартан имеет

минимальную почечную экскрецию (менее 2%), отлича-

ется высоким уровнем тканевой активности, липофиль-

ностью, наивысшим среди сартанов объемом распреде-

ления в тканях, а также стойкой блокадой ангиотензина

рецепторов 1-го типа (АТ1) и самым длительным перио-

дом полувыведения (более 20 ч), что приводит к продол-

Таблица 1. Результаты обследования пациента

Показатель Исходно 1 год лечения Реферативные пределы ЕД

Креатинин 135,0* 94 <115,0 мкмоль/л
Мочевина 13,6* 7,3 <8,3 ммоль/л
Мочевая кислота 471* 342 202,3–416,5 мкмоль/л
Калий/натрий 5,2/143 4,8/141 5,3/153 ммоль/л
Общий холестерин 7,0* 4,8 <5,0 ммоль/л
Холестерин ЛПВП 1,21 1,2 1,0 ммоль/л
Холестерин ЛПНП 5,1* 2,9 <3,0 ммоль/л
Триглицериды 1,61 1,45 <1,7 ммоль/л
Глюкоза натощак 6,8* 5,5 3,5–5,6 ммоль/л
Глюкоза через 2 ч 9,4* 6,4 <7,8 ммоль/л
Клиренс креатинина 50,1* 71,9 60 мл/мин
СКФ по MDRD формуле 47,9* 72,8 60 мл/мин/1,73м2

МАУ 148* 17 30–300 мг/сут
ИММЛЖ 142* 121 <125 г/м2

Примечание. *Выше нормы, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ИММЛЖ – индекс массы
миокарда левого желудочка.

Таблица 2. Влияние лечения телмисартаном (в %) на функцию почек в исследовании TRANSCEND

Показатель Плацебо Телмисартан р

Повышение отношения альбумин/креатинин 62 28 <0,0001
Новые случаи МАУ 14,8 11,4 0,001
Переход МАУ в протеинурию 17,9 9,8 0,02
Почечная конечная точка (диализ, удвоение креатинина, МАУ или протеинурия) 16 13 0,001

5 0
6 0
7 0
8 0
9 0

1 0 0
1 1 0
1 2 0
1 3 0
1 4 0
1 5 0

0 1 3 6 1 2
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жительному и надежному контролю АД. Кроме того, тел-

мисартан осуществляет не только селективную блокаду

АТ1-рецепторов, но также оказывает положительное вли-

яние на γ-PPAR-рецепторы, что обусловливает дополни-

тельные положительные метаболические эффекты (по-

вышение чувствительности тканей к инсулину, благопри-

ятное действие на углеводный и липидный обмен).

В программе PROTECTION (Programme of Research tO

show Telmisartan End-organ protection) телмисартан про-

демонстрировал отличный антигипертензивный эффект

в течение более 24 ч при однократном приеме у пациен-

тов высокого риска и выраженный нефропротективный

эффект. Антигипертензивная часть программы включала

в себя исследования PRISMA I и II, SMOOTH, ATHOS и

PROBE. В исследованиях PRISMA I и II (Prospective, Ran-

domized Investigation of the Safety and efficacy of Micardis®

versus ramipril using ABPM) сравнивали влияние телмисар-

тана 80 мг и рамиприла 10 мг на величину АД в ранние ут-

ренние часы у 1613 пациентов с 1–2-й степенью тяжести

АГ в последние 6 ч перед приемом следующей дозы. В ре-

зультате телмисартан лучше, чем рамиприл, контролиро-

вал АД в ранние утренние часы, и лечение им отличалось

меньшей частотой развития нежелательных явлений

(кашля) [15–18]. В исследовании SMOOTH (Study of

Micardis in Obese/Overweight Type-2 diabetics with Hyper-

tension) у пациентов с АГ, избыточной массой тела/ожи-

рением и СД типа 2 фиксированная комбинация телми-

сартан + ГХТ (80/12,5 мг) достоверно более эффективно

контролировала АД в течение всех суток, чем комбина-

ция валсартан + ГХТ (160/12,5 мг) [19–22]. В исследова-

нии ATHOS (A comparison of Telmisartan plus HCTZ with

amlodipine plus HCTZ in Older patients with predominantly

Systolic hypertension) Микардис Плюс (80/12,5 мг) досто-

верно лучше снижал систолическое АД (САД), чем комби-

нация амлодипин + ГХТ (10/12,5 мг). Поэтому больные,

лечившиеся телмисартаном, чаще достигали целевого

САД по сравнению с больными, лечившимися амлодипи-

ном (66% против 58%, р=0,02). Исследование ATHOS –

единственное, в котором было показано преимущество

терапии, основанной на БРА, по сравнению с терапией,

основанной на амлодипине, у пациентов с изолирован-

ной систолической АГ [23, 24]. И наконец, в исследовании

PROBE телмисартан в дозе 40 мг и 80 мг в комбинации с

ГХТ 12,5 мг продемонстрировал достоверно большее

снижение как САД, так и диастолического АД (ДАД) как в

течение суток, так и в последние 6 ч действия по сравне-

нию с комбинацией лозартан (50 мг) + ГХТ (12,5 мг)

[25–27]. Кроме того, в двойном слепом рандомизирован-

ном исследовании EVEREST (The EValuation de l’Efficacit?

RESiduelle du Telmisartan) сравнивали эффективность и

безопасность лечения телмисартаном (n=217) с перин-

доприлом (n=218). Исходно назначали телмисартан 

40 мг или периндоприл 4 мг, затем через 6 нед у больных,

не достигших целевого АД (АД<140/90 мм рт. ст.), дозу

препаратов удваивали. Удвоение дозы потребовалось 55%

больных, получавших периндоприл, и 41% больных, ле-

чившихся телмисартаном (р=0,005). Несмотря на более

частое удвоение дозы периндоприла, эффективность

телмисартана все равно была достоверно выше. В итоге

большая часть больных лечившихся телмисартаном дос-

тигла целевого САД и ДАД по сравнению с группой, при-

нимавшей периндоприл (58/46% против 46/32% соответ-

ственно; р<0,005 против р<0,01) [28].

Нефропротективная часть крупномасштабного проекта

PROTECTION включала в себя исследования: INNOVATION

(INcipieNt to OVert: Angiotensin II receptor blocker, Telmisar-

tan, Investigation On type II diabetic Nephropathy), DETAIL

(Diabetics Exposed to Telmisartan And enalaprIL), VIVALDI 

(a trial to inVestigate the efficacy of telmisartan 80 mg versus

VALsartan 160 mg in hypertensive type-2 DIabetic patients

with overt nephropathy), AMADEO (A trial to compare telMis-

artan 40 mg titrated to 80 mg versus losArtan 100 mg in hyper-

tensive type-2 DiabEtic patients with Overt nephropathy) и

TRENDY (Telmisartan versus Ramipril in renal ENdothelial

DysfunctIon). В этих исследованиях Микардис доказал

свою способность тормозить снижение СКФ и уменьшать

микро- и макропротеинурию у пациентов с АГ [29, 30].

Причем его преимущества проявлялись не только при

сравнении с плацебо, но и при сравнении с ИАПФ и дру-

гими БРА. В исследовании INNOVATION сравнивали неф-

ропротективную эффективность высоких и низких доз

телмисартана с плацебо, DETAIL – телмисартана с энала-

прилом у пациентов с СД типа 2, в течение 5 лет, VIVALDI и

AMADEO – телмисартана с другими БРА (валсартаном и

лозартаном соответственно) у пациентов с диабетиче-

ской нефропатией, TRENDY – телмисартана с ИАПФ ра-

миприлом на почечную эндотелиальную дисфункцию. В

этих исследованиях доказано, что лечение телмисарта-

ном у пациентов с АГ, СД типа 2 и нефропатией обеспечи-

вает хороший антигипертензивный и нефропротектив-

ный эффекты. В недавно завершившемся исследовании

INNOVATION телмисартан замедлял развитие выражен-

ной нефропатии у нормотензивных пациентов с СД типа

2: на фоне терапии телмисартаном МАУ уменьшалась в

большей степени, чем в группе плацебо. Нормализация

МАУ была достигнута у 15,5% пациентов, принимавших 40

мг телмисартана, у 19,6% пациентов, принимавших 80 мг

телмисартана, и только у 1,9% пациентов из группы плаце-

бо [31]. В исследовании DETAIL показан сопоставимый с

эналаприлом нефропротективный эффект [32–35]. В ис-

следовании VIVALDI показано, что телмисартан предот-

вращал прогрессирование диабетической нефропатии

[36]. По результатам AMADEO, доказана большая эффек-

тивность телмисартана в уменьшении протеинурии (бо-

лее чем на 30%) по сравнению с лозартаном при одинако-

вом антигипертензивном эффекте обоих БРА [37]. Соглас-

но исследованию TRENDY, телмисартан у больных с диа-

бетической нефропатией, так же как и рамиприл, улучшал

функцию почечного эндотелия. Однако только телмисар-

тан достоверно снижал почечное сосудистое сопротивле-

ние, улучшал почечный плазмоток в покое и достоверно

повышал уровень адипонектина – адипоцитокина, улуч-

шающего углеводный обмен [38, 39]. Кроме того, телми-

сартан назначается даже пациентам с тяжелой ХПН, нахо-

дящимся на гемодиализе. В исследовании ESPRIT Микар-

дис эффективно снижал АД у пациентов с ХПН разной

степени (от легкой почечной дисфункции до тяжелой, с

потребностью в программном гемодиализе), при этом пе-

реносимость препарата была отличной у всех больных,

независимо от выраженности нарушений функции почек

[40]. После завершения исследования ESPRIT из инструк-

ции по применению Микардиса были удалены предосте-

режения для больных с тяжелыми нарушениями функции

почек и указано, что даже у лиц, нуждающихся в гемодиа-

лизе, не требуется дополнительной коррекции дозы этого

препарата. В связи с этим в настоящее время телмисартан

является единственным препаратом, влияющим на РААС,

который можно назначить больным АГ с тяжелой ХПН,

требующей программного гемодиализа. Других ИАПФ

или БРА, которые бы практически не выводились через

почки, в настоящее время не существует.

Исследование ONTARGET/TRANSCEND (ONgoing

Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global

Endpoint Trial/Telmisartan Randomized AssesmeNt Study in

aCE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease) логиче-

ски завершает программу PROTECTION, в которой под-

тверждены антипротеинурическое действие телмисарта-

на и его способность влиять на СКФ. В исследовании

ОNTARGET показано уменьшение протеинурии и поло-

жительное влияние на СКФ, однако исследование не бы-

ло специфически направлено на оценку основных по-

чечных точек. Субанализ исследования TRANSCEND, оце-

нивающий почечные конечные точки [41], показал, что

частота новых случаев альбуминурии была достоверно

меньше при лечении телмисартаном по сравнению с пла-

цебо (табл. 2). Среди пациентов, исходно имевших МАУ,
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частота ее перехода в протеинурию также была сущест-

венно меньше в группе телмисартана, а повышение отно-

шения альбумин/креатинин в группе плацебо встреча-

лось чаще. Все это закономерно привело к тому, что ком-

бинированная почечная конечная точка, включавшая в

себя диализ, удвоение креатинина, МАУ или протеину-

рию у пациентов, лечившихся препаратом Микардис,

развивалась значительно реже, чем у больных, которые

не принимали телмисартан (р=0,001), при сопоставимом

снижении АД у пациентов обеих групп (см. табл. 2). Необ-

ходимо обратить внимание, что за 5 лет наблюдения в ис-

следовании TRANSCEND врачи вынуждены были досто-

верно чаще назначать такие антигипертензивные препа-

раты, как диуретики и АК, для адекватного контроля АД

пациентам группы плацебо, в то время как в группе тел-

мисартана АД контролировалось без увеличения количе-

ства принимаемых антигипертензивных препаратов (40

и 46% по сравнению с 34 и 38% соответственно; р<0,0001)

[42]. Помимо того, в исследованиях ONTARGET/TRAN-

SCEND доказана способность телмисартана эффективно

предотвращать риск развития ССО (нефатальные ин-

фаркт миокарда и мозговой инсульт, сердечно-сосуди-

стая смертность) и оказывать положительное кардиопро-

тективное действие (уменьшение частоты новых случаев

гипертрофии миокарда левого желудочка) [42].

Таким образом, лечение телмисартаном в виде моноте-

рапии (Микардис) и фиксированной комбинации с ГХТ

(Микардис Плюс) у пациентов с АГ позволяет эффектив-

но контролировать АД с достижением его целевого уров-

ня, обеспечить положительное кардио- и нефропротек-

тивное действие и снизить риск развития ССО и смерти

от них. Широкое использование препаратов Микардис и

Микардис Плюс в реальной клинической практике в ка-

честве лекарственных средств первого выбора позволит

повысить эффективность лечения АГ, уменьшить риск

ССО и смертность, что иллюстрирует приведенный кли-

нический пример.
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Неуклонно растет число больных с почечной недоста-

точностью, основными причинами которой в пос-

ледние годы становятся артериальная гипертония (АГ),

сахарный диабет (СД), атеросклероз. Нарушение функ-

ции почек, оцененное по уровню скорости клубочковой

фильтрации (СКФ), микроальбуминурии (МАУ), ассоции-

ровано с повышением сердечно-сосудистой заболевае-

мости и смертности [1, 2]. Признавая роль маркеров

функционального состояния почек для оценки сердечно-

сосудистого риска и прогноза, следует рассматривать их

как особую терапевтическую мишень и суррогатный кри-

терий эффективности терапии.

Протеинурия ассоциируется с прогрессирующим повы-

шением уровня артериального давления (АД) и снижением

СКФ, риском сердечно-сосудистых и почечных исходов [3,

4]. Уменьшение выраженности протеинурии сопровожда-

ется замедлением как снижения СКФ [5], так и развития тер-

минальной стадии хронической почечной недостаточно-

сти (ТХПН) [6]. Наряду с этим снижение протеинурии ассо-

циируется с улучшением сердечно-сосудистого прогноза у

пациентов с диабетической нефропатией [7] и АГ [8]. Эти

данные обусловливают широкое использование снижения

протеинурии как суррогатного критерия нефропротекции.

Наряду с этим о нефропротективной эффективности тера-

пии свидетельствует частота удвоения сывороточного кре-

атинина, развития ТХПН, потребности в диализе.

Существуют терапевтические возможности, позволяю-

щие замедлить прогрессирование нарушений функции

почек. Основным нефропротективным механизмом яв-

ляется снижение АД. Важным компонентом нефропро-

тективной терапии служат блокаторы ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы (РААС).

Роль РААС в патогенезе нефропатии

Длительная хроническая активация РААС – главный па-

тогенетический фактор поражения сердца и почек, явля-

ющихся основными органами-мишенями при АГ. При

этом имеет значение как повышение АД, так и непосред-

ственные негативные эффекты медиаторов РААС на эндо-

телий сосудов, паренхиму почек и миокард [9].

Механизм активации РААС хорошо изучен: под дейст-

вием ренина ангиотензиноген переходит в ангиотензин

(АТ) I, который затем превращается в АТ II с участием ан-

гиотензинпревращающего фермента (АПФ) [10]. Ренин

является протеазой и синтезируется в виде неактивного

проренина клетками юкстагломерулярного аппарата

(ЮГА) вокруг приносящей артериолы в почках. Актива-

ция проренина происходит как протеолитическим (в

клетках ЮГА), так и непротеолитическим путем, который

реализуется через взаимодействие с прорениновыми ре-

цепторами [9, 11]. Секрецию ренина всегда провоцирует

ишемия почечной ткани в условиях гипоперфузии. Ин-

тенсивность секреции ренина возрастает также при не-

достаточной реабсорбции натрия в почечных канальцах,

гиперстимуляции почечных β1-адренорецепторов в ус-

ловиях стойкого повышения тонуса симпатической нер-

вной системы [10]. В настоящее время появились доказа-

тельства наличия эффектов ренина и его предшествен-

ника проренина непосредственно на органы-мишени, не

связанных с каскадом РААС и осуществляющихся путем

активации прорениновых рецепторов [10, 11].

Почка содержит активно функционирующую РААС в

миниатюре, при этом элементы РААС можно обнаружить

во всех отделах нефрона. Прорениновые рецепторы со-

средоточены в мезангиальных, гладкомышечных клетках

почечных артериол, собирательных трубочках. Стимуля-

ция этих рецепторов при соединении с ренином оказы-

вает профиброгенный эффект, повышает активность ре-

нина, запускает каскад РААС и является ключевым этапом

патогенеза ренинопосредованного почечного фиброза.

Внутрипочечная клубочковая РААС непосредственно

связана с развитием гломерулосклероза и потерей клу-
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бочком селективной проницаемости. Мезангиальные

клетки и подоциты синтезируют АТ II и альдостерон. Ре-

цепторы АТ II 1-го типа и минералокортикоидные рецеп-

торы также экспрессируются в мезангиоцитах и подоци-

тах. АТ II и альдостерон способствуют образованию бел-

ков внеклеточного матрикса, индуцируют апоптоз, нару-

шают упорядоченность цитоскелета подоцитов, приводя

к развитию альбуминурии.

Клетки канальцев также экспрессируют все компонен-

ты РААС, при этом синтез ренина в канальцах происходит

независимо от ЮГА. Канальцевая РААС связана с развити-

ем тубулоинтерстициального фиброза. АТ II стимулирует

синтез трансформирующего фактора роста-β, провоспа-

лительных медиаторов, активирует пролиферативные

процессы, эпителиально-мезенхимальную трансформа-

цию в клетках канальцев, непосредственно предшествую-

щую почечному фиброзу [12].

Таким образом, в поражении почек принимают участие

как системная, так и внутрипочечная РААС. Нарушение

функции почек связано как с гемодинамическими эффе-

ктами, так и с ремоделированием, под которым понима-

ют избыточное образование соединительной ткани, от-

ложение внеклеточного матрикса, стимуляцию апоптоза,

повышение активности хемоаттрактантов, инфильтра-

цию тканей макрофагами и другими клетками воспале-

ния [12]. Гистологически это проявляется гломерулоскле-

розом и тубулоинтерстициальным фиброзом.

Патогенетические варианты развития нефропатии

В последние годы активно обсуждается концепция про-

теинурического и непротеинурического пути почечного

повреждения [13, 14]. Представления о двух независимых

путях нарушения функционального состояния почек яв-

ляют собой смену парадигмы о строгой стадийности раз-

вития диабетической нефропатии, включающей гипер-

фильтрацию, микроальбуминурическую стадию без сни-

жения СКФ, протеинурическую стадию со снижением

СКФ, почечную недостаточность [15, 16]. Традиционный

взгляд не предполагает снижение СКФ на допротеинури-

ческой стадии.

Результаты исследований свидетельствуют о различ-

ных, не связанных друг с другом механизмах развития

нефропатии: возможности развития макроальбуминурии

при нормальной СКФ и, наоборот, снижения СКФ<60

мл/мин/1,73 м2 при нормоальбуминурии [17, 18]. В иссле-

довании с использованием методики «золотого стандар-

та» определения СКФ (99mTc-DTPA) нормоальбуминури-

ческая почечная недостаточность выявлялась у 23% паци-

ентов с СД типа 2 даже после учета терапии блокаторами

РААС [19]. Развитие почечной недостаточности в отсутст-

вие альбуминурии и ретинопатии у больных СД типа 2

также продемонстрировано в популяционном исследова-

нии NHANES III [20]. У нормоальбуминурических пациен-

тов с СД типа 2 (возраст 60–79 лет) частота СКФ<30

мл/мин/1,73 м2 составила 34%, а СКФ 30–60 мл/мин/1,73

м2 – 47%. При интерпретации данных этого исследова-

ния следует подчеркнуть, что терапия блокаторами РААС

не принималась во внимание. В популяции потомков уча-

стников Фрамингемского исследования обнаружена дис-

социация между сниженной СКФ и МАУ, но каждый из

этих показателей был предиктором негативного сердеч-

но-сосудистого прогноза [21].

МАУ является общепризнанным маркером генерализо-

ванной эндотелиальной дисфункции, свидетельствует о

структурно-функциональном нарушении клубочкового

аппарата почек [1]. Патогенез неальбуминурического пу-

ти развития нефропатии остается неясным. При отсутст-

вии морфологических данных многие гипотезы носят

спекулятивный характер. В частности, предполагалось,

что снижение СКФ у нормоальбуминурических пациен-

тов развивается вследствие атеросклеротического пора-

жения внутрипочечных артерий в отличие от хорошо из-

вестной гломерулопатии у больных со сниженной СКФ в

сочетании с альбуминурией. Однако в исследовании с ис-

пользованием дуплексного сканирования почечных ар-

терий показано, что нормоальбуминурическое снижение

СКФ у больных СД типа 2 не связано с изменением инде-

кса резистентности почечных артерий и внутрипочеч-

ной васкулопатией [22].

Обсуждается роль мочевой кислоты и фактора некроза

опухоли (ФНО-α) в патогенезе непротеинурической

нефропатии у пациентов с СД [23]. Возможная роль вос-

палительных цитокинов, в частности ФНО-α, в патогене-

зе непротеинурической нефропатии подтверждается ря-

дом клинических исследований [24, 25]. Эксперименталь-

ные данные также свидетельствуют о роли ФНО-α в раз-

витии тубулоинтерстициального фиброза [26]. Определе-

ние механизмов непротеинурической нефропатии важ-

но для выбора и оценки эффективности нефропротек-

тивных стратегий.

Определение МАУ и расчет СКФ позволяют идентифи-

цировать больных с патогенетически разным поражени-

ем почек, отражают протеинурический и непротеинури-

ческий механизмы прогрессирования нефропатии при

АГ с и без СД. Независимое значение МАУ и СКФ делает

необходимым поиск нефропротективных стратегий, эф-

фективных в отношении не только замедления прогрес-

сирования протеинурии, но и интерстициального повре-

ждения, сопровождающегося снижением СКФ.

Блокада РААС – неотъемлемый

компонент нефропротективной терапии

В крупных исследованиях доказан нефропротектив-

ный эффект ингибирования РААС независимо от наличия

у пациентов СД [27]. До недавнего времени основными

блокаторами РААС являлись ингибиторы АПФ (ИАПФ),

антагонисты рецепторов АТ II (АРА II), антагонисты мине-

ралокортикоидов и, реже, β-блокаторы. Каждый из этих

классов препаратов действует на определенный уровень

каскада РААС, в связи с чем монотерапия приводит лишь к

его частичной блокаде [27].

В проспективных рандомизированных исследованиях

было показано, что комбинированная терапия блокато-

рами РААС замедляет прогрессирование нефропатии. В

исследовании COOPERATE (Combination treatment of

angiotensin-II receptor blocker and angiotensin-converting-

enzyme inhibitor in non-diabetic renal disease) [28] сравни-

вали эффективность и безопасность трандолаприла и ло-

зартана в режимах монотерапии и в комбинации среди

пациентов с недиабетической нефропатией. Первичной

конечной точкой было удвоение сывороточного креати-

нина. Исследование показало, что комбинация ИАПФ и

АРА II безопасно замедляет прогрессирование недиабети-

ческой нефропатии.
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Таблица 1. Влияние препаратов на элементы РААС [11]

Препарат Концентрация ренина АРП АТ I АТ II АТ 1–7 Альдостерон

в плазме крови

β-Блокаторы ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
ИАПФ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ ↓
АРА II ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↓
Алискирен ↑ ↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓
Гидрохлоротиазид ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

SG2(2010).qxd  6/8/10  12:31  Page 72



системные гипертензии | №2 | 2010

73нефрология

В исследовании CALM (the Candesartan and Lisinopril

Microalbuminuria study) у пациентов с СД типа 2, АГ и МАУ

комбинированная терапия субмаксимальными дозами

кандесартана и лизиноприла оказалась более эффектив-

ной в отношении снижения АД (различия в снижении си-

столического и диастолического АД составили 10 и 6 мм

рт. ст. соответственно), чем монотерапия каждым из бло-

каторов РААС [29]. Однако нефропротективные преиму-

щества комбинированной терапии ИАПФ и сартаном не

были подтверждены.

Безопасность таких комбинаций вызывает много воп-

росов. Результаты исследования ONTARGET (The ONgoing

Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global

Endpoint Trial) показали, что комбинация ИАПФ и АРА II

чаще монотерапии приводила к развитию артериальной

гипотензии и гиперкалиемии, а также ассоциировалась с

ростом частоты начала программного гемодиализа и уд-

воения сывороточного креатинина у больных группы вы-

сокого риска поражения органов-мишеней [30].

В настоящее время отсутствует стратегия, способная

предотвратить или остановить прогрессирование неф-

ропатии до стадии ТХПН. Во многих исследованиях на-

блюдается прогрессирование нефропатии, несмотря на

терапию ИАПФ или АРА II. Возможно, недостаточная

нефропротективная эффективность ИАПФ и АРА II связа-

на с сохраняющейся на фоне их приема активностью

внутрипочечной РААС.

Наличие альтернативных путей активации РААС (хи-

мазных и дипептидазных путей образования АТ II) час-

тично объясняет так называемый феномен ускользания

альдостерона у 10–53% пациентов, получающих ИАПФ

или АРА II, при этом применение антагонистов альдосте-

рона приводит к повышению АТ II [27, 31]. ИАПФ и АРА II

стимулируют продукцию ренина почками по механизму

нарушения нормально функционирующей отрицатель-

ной обратной связи. В результате избыточное количество

ренина восстанавливает исходный уровень АТ II уже че-

рез 6 мес (феномен ускользания АТ II) [32].

Перспективным альтернативным путем блокады РААС

является прямое ингибирование ренина. Прямые инги-

биторы ренина могут стать неотъемлемой составляющей

антигипертензивной терапии при состояниях, связан-

ных с увеличением концентрации проренина в плазме

крови и отличающихся высоким риском поражения ор-

ганов-мишеней [33]. Первым препаратом этой группы,

эффективность которого была подтверждена в контро-

лируемых клинических исследованиях, является алиски-

рен, появившийся на рынке лекарственных препаратов в

2007 г. Алискирен – конкурентный ингибитор ренина,

связывающийся с его активным центром и тем самым

блокирующий его протеолитическую активность [10].

Блокада РААС в ее начальной точке приводит к значи-

тельному снижению активности ренина в плазме (АРП),

АТ II и альдостерона (табл. 1). Блокируя РААС в начальной

точке, прямые ингибиторы ренина должны обеспечивать

эффективный контроль над АГ, нивелируя эффекты нару-

шений обратной связи, наблюдающиеся при приеме

ИАПФ и АРА II [10]. Существуют доказательства эффектив-

ности алискирена в преодолении феномена ускользания

АТ II и альдостерона. Блокада РААС на фоне приема али-

скирена осуществляется по двум основным путям: во-пер-

вых, за счет связывания с активным центром ренина и

проренина и, во-вторых, за счет подавления экспрессии

прорениновых рецепторов в почках [10, 12].

Исследование с участием здоровых добровольцев вы-

явило значительное снижение АРП и концентрации АТ I

и II, а также содержания альдостерона в плазме крови и

его экскреции с мочой на фоне приема алискирена, в то

время как АРА II приводили к повышению этих показате-

лей. Комбинация алискирена и АРА II нейтрализовала

этот эффект. Среднее АД снижалось одинаково во всех

группах. Применение алискирена у пациентов с АГ и СД

приводило к значительному снижению АРП по сравне-

нию с терапией ИАПФ и АРА, которая значительно ее уве-

личивала [10].

Антигипертензивная эффективность алискирена

Антигипертензивная эффективность алискирена дока-

зана в различных исследованиях в широкой популяции

пациентов независимо от возраста, пола и расовой при-

надлежности. Препарат обладает дозозависимым антиги-

пертензивным эффектом, значительно снижая систоли-

ческое и диастолическое АД при применении в суточной

дозе до 300 мг [10, 34]. Алискирен эффективно снижает

АД как в виде монотерапии, так и в комбинации с препа-

ратами других классов. Комбинация алискирена с други-

ми антигипертензивными препаратами помогает дос-

тичь целевого АД при неэффективности монотерапии.

Объединенный анализ плацебо-контролируемых кли-

нических исследований, включавших 8481 больного, по-

казал, что прием алискирена в дозе 150 или 300 мг/сут

приводил к снижению систолического АД на 12,5 и 15,2

мм рт. ст. соответственно в сравнении со снижением на

5,9 мм рт. ст. у пациентов, получавших плацебо

(p<0,0001). Диастолическое АД снижалось на 10,1 и 11,8

мм рт. ст. в подгруппах алискирена 150 и 300 мг/сут соот-

ветственно против 6,2 мм рт. ст. в подгруппе плацебо

(p<0,0001) [35]. Выполнен метаанализ 6 плацебо-контро-

лируемых исследований с участием 3694 пациентов.

Продемонстрирована сопоставимость антигипертензив-

ного эффекта алискирена и ИАПФ или АРА II в аналогич-

ных исследованиях [27].

Антигипертензивный эффект алискирена подтвер-

жден в сравнительных исследованиях с антигипертен-

зивными препаратами других классов: показано, что ан-

тигипертензивная эффективность алискирена сопоста-

вима с ирбесартаном, лозартаном, валсартаном и, воз-

можно, несколько превосходит ИАПФ. При анализе под-

группы пациентов с АГ 2-й степени в ряде исследований

(АГ, АГ+СД, пожилые пациенты) выявлено достоверно бо-

лее выраженное снижение АД на фоне терапии алискире-

ном в сравнении с рамиприлом [36–38].

В сравнительном исследовании у больных АГ (n=1124)

показано, что алискирен приводил к более выраженному

Таблица 2. Органопротективные эффекты алискирена [9]

Орган Эффект Доказательство

Сердце Регресс ГЛЖ ALLAY [44]
Снижение МНУП у пациентов с ХСН ALOFT [45]

Аорта Регресс атеросклероза у животных [46]

Почки Уменьшение альбуминурии AVOID [47]
Улучшение почечного плазмотока [48–50]

Замедление тубулоинтерстициального фиброза [51]

Резистивные сосуды Снижение АД

Примечание. ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, МНУП – мозговой натрийуретический пептид, ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность, ALLAY – ALiskiren in Left Ventricular Hypertrophy, ALOFT – ALiskiren Observation of heart Failure Treatment study, AVOID – Aliskiren in the Eval-
uation of Proteinuria in Diabetes.
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снижению АД, чем гидрохлоротиазид (-17,4/-12,2 мм рт.

ст. против -14,7/-10,3 мм рт. ст.; p<0,001) [34]. У 837 паци-

ентов с АГ и СД продемонстрировано, что монотерапия

алискиреном в большей степени снижала систолическое

АД, чем монотерапия рамиприлом, и не уступала рами-

прилу в отношении снижения диастолического АД [36].

Исследование у 183 пациентов с тяжелой АГ показало со-

поставимую эффективность алискирена и лизиноприла.

При этом алискирен стойко снижал АРП [39].

В исследовании у больных мягкой и умеренной АГ

(n=652) алискирен значительно снижал АД в сравнении с

плацебо. Антигипертензивная эффективность алискире-

на 150 мг была сопоставима с ирбесартаном 150 мг. Кон-

троль АГ был достигнут у 37,8, 50 и 20,8% пациентов, при-

нимавших 150 и 300 мг алискирена и плацебо соответст-

венно. Сходные результаты были получены при сравне-

нии различных режимов терапии алискирена с валсарта-

ном и лозартаном. При этом антигипертензивная эффек-

тивность алискирена была сопоставима с АРА II или слег-

ка превосходила их. Все дозы алискирена хорошо пере-

носились [40].

Оценена антигипертензивная эффективность и безо-

пасность комбинированной терапии алискирена с други-

ми блокаторами РААС. В исследовании S.Oparil и соавт.

сравнивали эффективность комбинации алискирена

150 мг и валсартана 160 мг с монотерапией этими препа-

ратами и плацебо. Комбинированная терапия приводила

к дополнительному снижению АД на 4,2/3,2 мм рт. ст. при

сравнении с монотерапией алискиреном и на 4,4/2,5 мм

рт. ст. по сравнению с монотерапией валсартаном. У па-

циентов с низкой АРП аналогичные дозы алискирена

снижали АД не более чем на 10 мм рт. ст. [41]. Результаты

другого крупного исследования, проведенного S.Oparil и

соавт., показали значительную антигипертензивную эф-

фективность алискирена 300 мг в комбинации с валсар-

таном 320 мг. При этом у пациентов с высоким или сред-

ним уровнем АРП применение алискирена приводило к

более значительному снижению АД. Исследование пока-

зало хорошую переносимость этих схем лечения. Во всех

группах частота нежелательных явлений, в том числе и

почечных, оказалась примерно одинаковой [41].

Сходные результаты были получены в исследованиях,

сравнивавших монотерапию алискиреном и рамипри-

лом с их комбинацией [36], алискиреном и амлодипином

в режимах монотерапии и комбинированной терапии

[42, 43]. Таким образом, антигипертензивная эффектив-

ность алискирена при монотерапии и в комбинации с

другими антигипертензивными препаратами доказана во

многих исследованиях.

Нефропротективные свойства алискирена

Антигипертензивное действие алискирена сопровожда-

ется органопротективными эффектами, изученными в экс-

периментальных и клинических исследованиях (табл. 2).

Перспективы применения алискирена с целью тормо-

жения повреждения почек определяются его механиз-

мом действия и хорошей переносимостью. Поскольку

экскреция алискирена происходит преимущественно с

желчью, а не с мочой, он сохраняет свою эффективность

и не приводит к дальнейшему ухудшению почечной

функции у больных со стойким снижением СКФ.

Блокада ренина приводит к снижению АТ I-образующей

активности ренина и проренина на прорениновых ре-

цепторах в почках, в связи с чем прямые ингибиторы мо-

гут иметь преимущество перед ИАПФ и АРА II в отноше-

нии нефропротекции [10, 12]. Доказано, что алискирен

уменьшает экспрессию почечного кортикального транс-

формирующего фактора роста и коллагена-1. Существует
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Рис.1. Нефропротективный механизм действия алискирена [12].
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теория, согласно которой алискирен способен проникать

непосредственно в юкстагломерулярные клетки и внутри-

клеточно ингибировать образование ренина, еще до его

попадания в кровоток [12]. Исследование D.Feldman и со-

авт. продемонстрировало высокую активность алискире-

на в почечных клубочках и мелких почечных сосудах [12].

Предполагается следующий механизм реализации неф-

ропротективных эффектов алискирена (рис. 1).

Экспериментальные модели изучения

нефропротективных свойств алискирена

Первые данные о нефропротективных эффектах али-

скирена были получены в исследованиях эксперимен-

тальных моделей клеточных культур и животных. В куль-

турах мезангиальных клеток и подоцитов алискирен зна-

чительно снижал активность РААС [50]. D.Feldman и соавт.

исследовали особенности распределения алискирена в

почках и его протективные свойства на трансгенных мо-

делях крыс с АГ и СД. Было показано, что алискирен дозо-

зависимо снижал АД, нормализовал уровень цистатина С

(одного из маркеров повреждения почечной ткани), пре-

дотвращал прогрессирование МАУ, снижал содержание

маркера канальцевого повреждения

NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated

Lipocalin), предотвращал развитие фи-

броза. Кроме того, алискирен умень-

шал почечную экспрессию прорени-

новых рецепторов. Все крысы, полу-

чавшие алискирен, были живы к концу

исследования, в то время как в парал-

лельной группе смертность достигла

58% [12].

В сравнительном исследовании али-

скирена и периндоприла на модели

крыс с СД было продемонстрировано,

что алискирен не уступал периндо-

прилу в уменьшении альбуминурии и

гломерулосклероза и превосходил его

в отношении замедления развития ту-

булоинтерстициального фиброза [51].

В другом исследовании среди транс-

генных моделей крыс сравнивали али-

скирен и валсартан. Оба препарата

одинаково снижали АД, уровень альбу-

минурии и сывороточного креатини-

на. В аналогичном сравнительном ис-

следовании алискирена и лозартана

оба препарата одинаково уменьшали

альбуминурию и экспрессию марке-

ров воспаления в почках. Применение

алискирена ассоциировалось со сни-

жением активности молекул адгезии,

улучшением эндотелиальной функ-

ции. Кроме того, его прием способст-

вовал уменьшению толщины стенки

левого желудочка и замедлял его ги-

пертрофию [52].

Таким образом, на моделях транс-

генных животных алискирен доказал

свою нефропротективную эффектив-

ность в отношении различных патоге-

нетических вариантов нефропатии:

протеинурического (замедление гло-

мерулосклероза) и непротеинуриче-

ского (уменьшение прогрессирования

тубулоинтерстициального фиброза).

Клинические исследования

нефропротективных эффектов

алискирена

В исследовании N.Fisher и соавт. у

здоровых добровольцев продемонст-

рировано дозозависимое, сохраняв-

шееся в течение 48 ч после однократного приема алиски-

рена, увеличение почечного плазмотока, являющегося

маркером активности внутрипочечной РААС. Пик увели-

чения почечного плазмотока на фоне приема алискире-

на был значительно больше наблюдаемого на фоне прие-

ма каптоприла и кандесартана [48, 49].

В клиническом исследовании AVOID (Aliskiren in the

Evaluation of Proteinuria in Diabetes) оценивали нефро-

протективный эффект алискирена у пациентов с СД 2 ти-

па, АГ и нефропатией, получающих максимально реко-

мендуемую дозу АРА II лозартана и оптимальную антиги-

пертензивную терапию [47]. В многоцентровое рандоми-

зированное двойное слепое исследование включены 599

пациентов в возрасте от 18 до 85 лет. Нефропатию опре-

деляли как отношение альбумин/креатинин (А/Кр) в ут-

ренней порции мочи более 300 или 200 мг/г у пациентов,

получаюших терапию блокаторами РААС. Не включали

пациентов с недиабетической нефропатией, уровнем

А/Кр>3500 мг/г, расчетной СКФ<30 мл/мин/1,73 м2, хро-

нической инфекцией мочевыводящих путей, уровнем ка-

лия сыворотки выше 5,1 ммоль/л на момент рандомиза-

ции, неконтролируемой АГ, анамнезом сердечно-сосуди-
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стых событий в предшествующие 6 мес. Первичной ко-

нечной точкой было уменьшение отношения А/Кр в ут-

ренней порции мочи через 6 мес терапии.

Периоду рандомизации предшествовал 3-месячный

вводный период открытого лечения лозартаном 100

мг/сут и подбора оптимальной антигипертензивной те-

рапии с целью достижения уровня АД<130/<80 мм рт. ст.

Затем пациенты были рандомизированы в группы лече-

ния алискиреном (150 мг/сут в течение 3 мес с повыше-

нием дозы до 300 мг/сут на следующие 3 мес) или плаце-

бо в добавление к лозартану и антигипертензивной тера-

пии. Разрешалось использование любых классов антиги-

пертензивных препаратов, кроме блокаторов РААС, паци-

енты продолжали получать ранее назначенную гипогли-

кемическую и гиполипидемическую терапию, аспирин.

Исходно группы не различались по основным характери-

стикам, сопутствующей терапии (табл. 3). Пациенты в

группе плацебо были несколько старше и имели большую

длительность СД в сравнении с группой алискирена.

В конце периода наблюдения отмечены недостоверные

различия между группами по уровню АД: систолическое

АД на 2 мм рт. ст. (p=0,07) и диастолическое АД на 1 мм рт.

ст. (p=0,08) ниже в группе алискирена в сравнении с груп-

пой плацебо. Лечение алискиреном 150 мг/сут в течение

3 мес в сравнении с плацебо сопровождалось снижением

уровня А/Кр в моче на 11% (95% доверительный интервал

– ДИ – 2–20; p=0,02). К 24-й неделе лечения алискирен

300 мг/сут в сравнении с плацебо приводил к снижению

отношения А/Кр в моче на 20% (95% ДИ 9–30; p<0,001).

После приведения по различиям в динамике систоличе-

ского АД снижение уровня А/Кр в моче составило 18%

(95% ДИ 7–28; p=0,002). Снижение отношения А/Кр в мо-

че на 50% и более достигнуто у большего числа пациентов

в группе алискирена в сравнении с плацебо (24,7 и 12,5%

соответственно; p<0,001). Не выявлено различий в исход-

ных характеристиках пациентов с достижением более

50% снижения альбуминурии и менее выраженного отве-

та. Различия между группами по средней скорости сниже-

ния расчетной СКФ за 6 мес были недостоверны: 

2,4 мл/мин/1,73 м2 (95%ДИ 1,1–3,7) в группе алискирена

и 3,8 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ 2,5–5,1) в группе плацебо

(p=0,07).

В исследовании AVOID также оценивали безопасность

двойной блокады РААС прямым ингибитором ренина и

АРА II. Не выявлено различий по общему количеству не-

желательных явлений в группах алискирена и плацебо

(66,8 и 67,1% соответственно).

Гиперкалиемия зарегистрирована у 5% пациентов в

группе алискирена и 5,7% в группе плацебо. По крайней

мере 14 (4,7%) пациентов в группе алискирена имели хо-

тя бы одно значение калия сыворотки 6,0 ммоль/л и более

против 5 (1,7%) пациентов в группе плацебо. При этом 9

из 14 пациентов в группе алискирена исходно имели уро-

вень калия, соответствующий критериям исключения из

исследования, и 3 из них были исключены после получе-

ния лабораторных результатов. Еще 1 пациент был ис-

ключен из исследования в связи с повторной гиперкалие-

мией 6,3 ммоль/л. Только половина пациентов из 2 групп

лечения с зарегистрированной хотя бы однажды гипер-

калиемией более 6,0 ммоль/л (n=16) получала терапию

диуретиком.

Таким образом, в исследовании AVOID продемонстри-

рована способность алискирена 300 мг/сут снижать про-

теинурию у пациентов с АГ, СД типа 2 и протеинурией,

уже получающих рекомендуемую максимальную нефро-

протективную дозу лозартана и оптимальную антигипер-

тензивную терапию. Более того, 50% снижение альбуми-

нурии наблюдали в 2 раза чаще в группе терапии алиски-

реном 300 мг/сут в сравнении с плацебо. Отмечена тен-

денция к более медленному снижению расчетной СКФ в

группе алискирена в сравнении с плацебо. Результаты ис-

следования свидетельствуют об АД-независимом нефро-

протективном эффекте алискирена, поскольку различия

между группами по уровню АД были статистически недо-

стоверны, а приведение результатов по этим различиям

не оказывало влияния на выраженность и достоверность

снижения альбуминурии.

В двойном слепом рандомизированном исследовании

F.Persson и соавт. [53] у 24 пациентов с СД типа 2, АГ и аль-

буминурией (>30 мг/сут) сравнивали алискирен 300

мг/сут и ирбесартан 300 мг/сут. Пациенты получали али-

скирен, ирбесартан, их комбинацию или плацебо. Пер-

вичной конечной точкой являлось изменение альбумину-

рии. В группе алискирена отмечено снижение первичной

точки на 48% (95% ДИ 27–62; р<0,001) по сравнению с

плацебо. При этом не было выявлено существенных отли-

чий по первичной точке при сравнении алискирена с ир-

бесартаном. Комбинированная терапия алискиреном и

ирбесартаном уменьшала первичную точку на 71%. Оба

режима монотерапии значимо снижали уровень С-реак-

тивного белка (СРБ) и межклеточных молекул адгезии.

Таким образом, исследование показало сопоставимость

алискирена и максимальных доз ирбесартана в отноше-

нии уменьшения альбуминурии и СРБ. Комбинированная

терапия алискиреном и ирбесартаном улучшала нефро-

протективный эффект по сравнению с режимами моно-

терапии.

Таким образом, прямые ингибиторы ренина уменьша-

ют альбуминурию, особенно при комбинации их с АРА II,

при которой, возможно, достигается блокада РААС, необ-

ходимая для устранения генерализованной и локальной

(почечной) эндотелиальной дисфункции.

Нефропротективный потенциал алискирена:

открытые вопросы и перспективы исследования

В настоящее время продолжается ряд крупных исследо-

ваний, в которых изучается эффективность алискирена в

профилактике и уменьшении поражения органов-мише-

ней. Международное рандомизированное двойное сле-

пое плацебо-контролируемое исследование ALTITUDE

(ALiskiren Trial in Type 2 diabetes Using Cardio-Renal End-

points) среди 8600 пациентов с СД должно показать: дей-

ствительно ли двойная блокада РААС алискиреном и

ИАПФ или АРА II способна снизить заболеваемость и

смертность у пациентов высокого риска с диабетической

нефропатией? В исследование включены пациенты с СД

типа 2 в возрасте 35 лет и старше, имеющие повышенный

риск развития макро- и микрососудистых осложнений. 
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Таблица 3. Исходные данные и результаты исследования AVOID [47]

Показатель Группа Алискирена (n=301) Группа плацебо (n=298) p

Возраст, годы 59,8±9,6 61,8±9,6 0,009
Длительность СД, годы 13,2±8,4 14,9±8,7 0,02
Гликированный гемоглобин, % 8,0±1,4 7,9±1,4 0,16
Исходное АД, мм рт. ст. 135±12/78±8 134±12/77±9 0,38/0,18
СКФMDRD, мл/мин/1,73 м2 68,5±25,7 66,8±24,5 0,41
А/Кр мочи исходно*, мг/г 513 (463–569) 553 (502–609) 0,29
Пациенты со снижением А/Кр мочи >50%, % 24,7 12,5 <0,001
Снижение СКФ за 6 мес*, мл/мин/1,73 м2 2,4 (1,1–3,7) 3,8 (2,5–5,1) 0,07
Гиперкалиемия >6 ммоль/л, % 4,7 1,7 0,06

Примечание. Данные представлены в виде M±SD, *геометрическое среднее ± 95% ДИ.
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Выделены 3 категории пациентов высокого риска: имею-

щие соотношение А/Кр мочи≥200 мг/г; пациенты с соотно-

шением А/Кр≥20–<200 мг/г и СКФ≥30–<60 мл/мин/1,73 м2

и пациенты с анамнезом сердечно-сосудистых заболева-

ний и СКФ≥30–<60 мл/мин/1,73 м2, независимо от наличия

МАУ. Пациенты получают алискирен 300 мг или плацебо в

дополнение к стандартной терапии с обязательным вклю-

чением ИАПФ или АРА II. Первичной конечной точкой яв-

ляется время до первого сердечно-сосудистого или почеч-

ного события (смерть, реанимация, инфаркт миокарда, ин-

сульт, госпитализация по поводу хронической сердечной

недостаточности, начало ТХПН или удвоение сывороточ-

ного креатинина). Предполагаемая продолжительность ис-

следования – 4 года [54].

Необходимо изучение долгосрочной терапии комби-

нацией алискирена с другими блокаторами РААС. В то же

время именно в нефрологии агрессивная блокада РААС с

помощью одновременно применяемых нескольких клас-

сов лекарственных препаратов может оказаться особен-

но эффективной с точки зрения предупреждения терми-

нальной почечной недостаточности.

Опыт применения алискирена у пациентов с различ-

ной степенью ухудшения фильтрационной функции по-

чек свидетельствует, что прямой ингибитор ренина не ку-

мулируется даже при выраженном снижении СКФ; эти

свойства не меняются и после добавления АРА II. Эти дан-

ные могут быть интепретированы в пользу того, что ком-

бинация алискирена и АРА II может применяться и при

ХПН [33].

Важность оценки эффективности и безопасности ком-

бинации алискирена и других блокаторов РААС обуслов-

лена необходимостью устранения увеличения плазмен-

ной активности ренина по закону нарушенной отрица-

тельной обратной связи, наблюдающихся при примене-

нии ИАПФ и АРА II.

Заключение

Алискирен – первый зарегистрированный, доступный

для применения прямой ингибитор ренина. Многие ис-

следования доказали, что по своим антигипертензивным

свойствам алискирен не уступает эквивалентным дозам

ИАПФ, АРА II и диуретиков. Комбинация алискирена с

препаратами других групп приводила к более выражен-

ному снижению АД, чем монотерапия. В отличие от

ИАПФ и АРА II алискирен стойко снижает уровень АТ II и

АРП у здоровых добровольцев и пациентов с АГ и ее ос-

ложнениями.

Результаты многочисленных исследований на экспери-

ментальных моделях нефропатии свидетельствуют о

нефропротективном потенциале алискирена. Результаты

недавно опубликованного исследования AVOID [47] про-

демонстрировали независимое от уровня АД уменьшение

выраженности протеинурии у пациентов с диабетиче-

ской нефропатией на фоне комбинированной терапии

алискиреном и лозартаном. Ограничением данного ис-

следования является краткосрочность наблюдения и

оценка только степени альбуминурии в качестве сурро-

гатной конечной точки без изучения влияния алискирена

на прогрессирование хронической болезни почек до ста-

дии ТХПН и удвоение сывороточного креатинина. Пос-

кольку исследование AVOID не ответило на вопрос: дейст-

вительно ли комбинация лозартана и алискирена более

эффективна, чем комбинации АРА II и ИАПФ, необходимо

изучение эффективности и безопасности комбиниро-

ванной терапии алискиреном и другими блокаторами РА-

АС [10]. Представляет интерес изучение комбинации али-

скирена со спиронолактоном с целью более полной бло-

кады альдостерона.

Таким образом, актуальны следующие направления

изучения нефропротективного потенциала прямого ин-

гибитора ренина алискирена:

– сравнение нефропротективных свойств монотера-

пии алискиреном и ИАПФ или АРА II;

– подтверждение дополнительного нефропротектив-

ного эффекта при добавлении алискирена к традици-

онной терапии нефропатии, как было показано в ис-

следовании AVOID;

– изучение долгосрочной эффективности и безопас-

ности комбинации ИАПФ и АРА II с алискиреном и β-

блокаторами или антагонистами альдостерона.

Алискирен является высокоэффективным антигипер-

тензивным препаратом, обладающим нефропротектив-

ными свойствами. Экспериментальные данные предпола-

гают наличие более выраженного нефропротективного

потенциала по сравнению с другими блокаторами РААС.

Эти результаты требуют подтверждения в крупных хоро-

шо спланированных текущих исследований с оценкой

основных почечных конечных точек.
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