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Комбінована терапія хворих 
на гіпертонічну хворобу 
в поєднанні із цукровим 
діабетом 2 типу

Артеріальна гіпертонія (АГ) в економічно розвинених країнах вва-
жається одним із найпоширеніших хронічних неінфекційних 

захворювань і характеризується високим ризиком ураження органів-
мішеней [7]. Особливо небезпечне поєднання АГ із цукровим діабетом 
(ЦД), оскільки при цьому спостерігається більш раннє ураження 
серцево-судинної системи, що потребує комбінації антигіпертензивних, 
гіполіпідемічних та антидіабетичних препаратів [2, 4]. Основна про-
блема в лікуванні цієї поєднаної патології полягає в досягненні цільо-
вих рівнів артеріального тиску (АТ) [1, 12]. Застосовуючи монотерапію, 
досягти поставленої мети досить важко, тому така категорія хворих 
потребує призначення комбінації кількох антигіпертензивних препа-
ратів, що дає змогу впливати на різні ланцюги патогенезу АГ — ренін-
ангіотензинову систему, ендотеліальну дисфункцію, гіпертрофію міо-
карда лівого шлуночка (ГЛШ) тощо [6,8]. Відомо, що до чинників 
розвитку ГЛШ у хворих на АГ належать ростові фактори, зокрема 
трансформувальний фактор росту — 1 (ТФР- 1), патогенетична роль 
якого в розвитку ураження серця та його регресу під впливом атигі-
пертензивного лікування активно з’ясовується.

Мета роботи — вивчити вплив різних комбінацій антигіпертензивних 
препаратів (інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту з 
небівололом, з індапамідом чи без нього) на тлі антидіабетичного та 
гіполіпідемічного лікування на структурно-функціональні показники 
лівого шлуночка серця, метаболічні параметри та рівень трансформу-
вального фактора росту — 1.

Матеріали та методи
В умовах спеціалізованого відділення гіпертензій та захворювань 

нирок ДУ «Інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» обсте-
жено 28 хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) із ЦД 2 типу (чоловіків — 
13, жінок — 15). Середній вік хворих становив (61,0 ± 3,4) року. 
Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб. Усім пацієнтам 
проводили стандартні клініко-лабораторні й інструментальні дослі-
дження, які дозволяють підтвердити діагноз ГХ та ЦД 2 типу. 

Структурно-функціональні параметри ЛШ серця визначали методом 
ехокардіографії у В- і М-режимах за стандартною методикою. При 
цьому визначали кінцево-діастолічний розмір ЛШ (КДР), товщину 
міжшлуночкової перетинки (ТМШП) і задньої стінки ЛШ (ТЗСЛШ). 
Індекс відносної товщини стінок ЛШ (ІВТС) розраховували за фор-
мулою: ІВТС = (ТМШП + ТЗСЛШ) / КДР. Масу міокарда ЛШ 
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(ММЛШ) розраховували за формулою R. Deve-
reux [10]. Індекс ММЛШ (ІММЛШ) визначали 
як співвідношення ММЛШ до площі поверхні 
тіла. Оцінку діастолічної функції ЛШ здійсню-
вали за величиною трансмітрального діастоліч-
ного кровотока в імпульсному допплерівському 
режимі. При цьому розраховували максимальну 
швидкість раннього діастолічного потоку (пік Е), 
максимальну швидкість потоку передсердної 
систоли (пік А), співвідношення Е/А і час спо-
вільнення швидкості кровотока у фазу ранньої 
діастоли (DcT) [11].

Рівень глюкози плазми крові натщесерце 
визначали глюкозооксидазним методом. Ліпід-
ний спектр крові обстежених визначали фер-
ментним засобом. Вивчали рівні загального 
холестерину (ЗХС), холестерину ліпопротеїдів 
високої (ХС ЛПВЩ), низької (ХС ЛПНЩ) та 
дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ). Рівень 
ТФР- 1 у сироватці крові встановлювали іму-
ноферментним методом з використанням набо-
рів стандартних тест-систем «ТФР- 1 ELISA» 
фірми «DRG Instruments» (Німеччина). Хворих 
обстежували до лікування й через рік прийому 
комбінованої антигіпертензивної, антидіабетич-
ної та гіполіпідемічної терапії. Антигіпертензив-
на терапія передбачала два варіанти: двокомпо-
нентну терапію комбінацією ІАПФ периндопри-
лу (5—10 мг на добу) з високоселективним 

-адре ноблокатором вазодилатаційної дії небі-
вололом (5 мг на добу) і трикомпонентну комбі-
націю — периндоприл (5—10 мг на добу) з небі-
вололом (5 мг на добу) та додаванням тіазидо-
подібного діуретика індапаміду в дозі 1,5 мг на 
добу. Для компенсації вуглеводного обміну 

застосовували антидіабетичні препарати: мет-
формін 500—850 мг на добу або гліклазид моди-
фікованого вивільнення 30—60 мг на добу. 
Гіполіпідемічна терапія проводилась препаратом 
«Ааторвастатин» у дозі 10 мг на добу.

Статистичну обробку отриманих результатів 
здійснювали за допомогою статистичних про-
грам «Statistica».

Результати та обговорення 
Аналіз ефективності терапії залежно від вико-

ристання двох або трьох антигіпертензивних 
препаратів показав достовірне зниження рівнів 
систолічного (САТ) і діастолічного (ДАТ) АТ у 
середньому по групах хворих за обох варіантів 
терапії: відповідно при комбінації периндоприлу 
з небівололом САТ зменшився з (163,3 ± 5,4) до 
(141,6 ± 4,0) мм рт. ст. (p < 0,05), ДАТ — з 
(93,8 ± 3,8) до (81,2 ± 3,6) мм рт. ст. (p < 0,05); 
при додаванні до цих препаратів індапаміду від-
повідно — САТ з (168,4 ± 5,1) до (137,4 ± 4,6) 
мм рт. ст. (p < 0,05), ДАТ — з (96,0 ± 4,0) до 
(81,2 ± 3,3) мм рт. ст. (p < 0,05). Слід зазначити, 
що цільових рівнів АТ було досягнуто в разі 
трикомпонентної терапії у 77 % випадків порів-
няно з двокомпонентною — у 60 % (p < 0,05).

Застосування комбінованої терапії за вказани-
ми двома варіантами антигіпертензивного ліку-
вання на тлі аторвастатину та метформіну або 
гліклазиду модифікованого вивільнення зумов-
лювало вірогідне поліпшення стану ліпідного 
обміну в обстежених (табл. 1).

Водночас у всіх хворих, яким проводили опи-
сану комбіновану терапію (двома чи трьома 
антигіпертензивними препаратами та із застосу-
ванням метформіну або гліклазиду модифікова-
ного вивільнення), було досягнуто компенсації 
вуглеводного обміну за даними оцінки глікеміч-
ного профілю та глікозильованого гемоглобіну, 
який достовірно знизився в цілому по групі хво-
рих з 7,3 до 6,2 % (p < 0,05), у підгрупі пацієнтів, 
у яких застосовували метформін, — з 7,1 до 6,5 % 
(p < 0,05), у підгрупі хворих, що отримували 
гліклазид модифікованого вивільнення, — з 7,5 
до 6,1 % (p < 0,05), що свідчить про високу ефек-
тивність зазначеної антидіабетичної терапії. 

Вивчення впливу курсової антигіпертензивної 
терапії з індапамідом чи без нього на структурно-
функціональні показники серця не виявило 
суттєвої різниці ТМШП, ТЗСЛШ та ММЛШ 
порівняно з вихідними даними, що свідчить про 
гальмування серцевого ремоделювання. У той 
же час обидва варіанти терапії суттєво покращу-
вали діастолічну функцію ЛШ. При цьому сту-
пінь підвищення показника Е/А ((0,12 ± 0,03) мс) 
у динаміці трикомпонентної антигіпертензивної 

Таблиця 1. Показники ліпідного обміну в обстежених 

у динаміці комбінованої терапії (M ± m)

Показник

Периндоприл + 

+ небіволол + 

+ аторвастатин + 

+ антидіабетична 

терапія, 

n = 12

Периндоприл + 

+ небіволол + 

+ індапамід + 

+ аторвастатин + 

+ антидіабетична 

терапія, n = 16

ЗХС, ммоль/л

До лікування

Через рік

6,20 ± 0,38

5,3 ± 0,44*

6,60 ± 0,42

5,10 ± 0,26*

ХС ЛПВЩ, ммоль/л

До лікування

Через рік

0,92 ± 0,05

1,2 ± 0,06*

1,0 ± 0,13

1,3 ± 0,09*

ХС ЛПНЩ, ммоль/л

До лікування

Через рік

4,1 ± 0,13

2,7 ± 0,16*

4,10 ± 0,25

3,0 ± 0,18*

ТГ, ммоль/л

До лікування

Через рік

4,42 ± 0,28

1,84 ± 0,35*

3,99 ± 0,76

2,24 ± 0,34*

Примітка. * — вірогідність різниці показників порівняно з періо-

дом до лікування, p < 0,05. 
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терапії був достовірно вищий (p < 0,05), ніж у 
випадку застосування двох антигіпертензивних 
препаратів ((0,06 ± 0,02) мс) (табл. 2). Достовір-
них змін КДР ЛШ та фракції викиду (ФВ) в 
динаміці терапії не виявлено.

Проведена комбінована терапія за наведеними 
варіантами зумовила в обстежених достовірне 
зниження рівня ТФР- 1 у сироватці крові 
(табл. 3). 

Як свідчать отримані дані, більш виражене 
зниження цього фактора росту спостерігалося в 
разі введення до терапії індапаміду, незважаючи 
на вищі вихідні показники в цієї групи хворих. 
Вивчення взаємозв’язків ТФР- 1 з гемодинаміч-
ними та ехокардіографічними показниками піс-
ля проведеної терапії виявило позитивний коре-
ляційний зв’язок з САТ (r = + 0,36; p < 0,05), ДАТ 
(r = + 0,30; p < 0,05), ІММЛШ (r = + 0,34; p < 0,05) 
та ступенем підвищення показника діастолічної 
дисфункціїї Е/А (r = – 0,40; p < 0,05). Слід зазна-
чити, що на рівень ТФР- 1 наприкінці терапії 
впливав також засіб антидіабетичного лікування 
(табл. 4). 

Отже, отримані дані свідчать про високу ефек-
тивність комбінованої терапії, яка вміщувала 
антигіпертензивні, гіполіпідемічні й антидіабе-

тичні засоби, на клінічні, гемодинамічні, мета-
болічні та структурно-функціональні показники 
серця. Органопротекторні властивості такої 
комбінованої терапії, імовірно, зумовлені при-
гніченням синтезу одного з потужних профібро-
генних чинників — ТФР- 1 [13]. Відомо, що 
ІАПФ периндоприл безпосередньо гальмує 
ефекти А-II, який здатний активізувати утворен-
ня цього профіброзувального фактора з проате-
рогенними властивостями [3].

Важливе також розуміння механізмів впливу 
антидіабетичних препаратів на продукування 
ТФР- 1 в обстежених хворих. У літературі наяв-
ні відомості про активацію синтезу ТФР- 1 під 
впливом гіперінсулінемії та гіперглікемії. Тобто 
і метформін, і гліклазид завдяки їх вираженій 
гіпоглікемічній дії можуть сприяти зниженню 
рівня в крові ТФР- 1. Але вплив метформіну і 
гліклазиду на продукування ТФР- 1, імовірно, 
нерівнозначний. Хоча й метформін, і гліклазид 
ефективно знижують гіперглікемію, лише мет-
формін здатний знижувати гіперінсулінемію [9]. 
Крім того, в експериментальних дослідженнях, 
проведених на щурах, було продемонстровано 
виражену протизапальну дію метформіну та 
його здатність значно знижувати продукування 

Таблиця 2. Вплив курсової комбінованої терапії на структурно-функціональні показники лівого шлуночка в 

обстежених (M ± m)

Показник

Периндоприл + небіволол + аторвастатин + 

+ антидіабетична терапія, n = 12

Периндоприл + небіволол + індапамід + 

+ аторвастатин + антидіабетична терапія, n = 16

до лікування після лікування до лікування після лікування

КДР, мм 5,5 ± 0,48 5,3 ± 0,67 5,6 ± 0,67 5,4 ± 0,72

ТМШП, мм 1,18 ± 0,09 1,17 ± 0,13 1,22 ± 0,13 1,18 ± 0,11

ТЗСЛШ, мм 1,21 ± 0,06 1,19 ± 0,11 1,21 ± 0,18 1,17 ± 0,15

ММЛШ, г 275,19 ± 6,14 269,4 ± 5,62 284,6 ± 6,05 273,4 ± 5,12

ІММЛШ, г/м2 154,3 ± 3,1 147,2 ± 3,8 154,2 ± 3,1 149 ± 4,1

ФВ, % 56,44 ± 0,81 61,12 ± 1,06 57,82 ± 0,81 61 ± 1,22

Е/А 0,94 ± 0,03 1,04 ± 0,03* 0,99 ± 0,04 1,12 ± 0,05*

DcT, мс 264,3 ± 5,2 228 ± 4,9* 257,3 ± 4,6 236,2 ± 6,12*

Примітка. * — різниця вірогідна порівняно з періодом до лікування, р < 0,05.

Таблиця 3. Рівні ТФР- 1 у сироватці крові обстежених у динаміці курсової комбінованої терапії (M ± m)

ТФР- 1, нг/мл
Периндоприл + небіволол + аторвастатин + 

+ антидіабетична терапія, n = 12

Периндоприл + небіволол + індапамід + 

+ аторвастатин + антидіабетична терапія, n = 16

До терапії 11,69 ± 0,51 14,98 ± 0,46

Після терапії 7,49 ± 0,44, p < 0,05 6,01 ± 0,38, p < 0,05

Примітка. р — вірогідність різниці показників у хворих порівняно з періодом до терапії. 

Таблиця 4. Особливості змін рівнів ТФР- 1 у сироватці крові обстежених у динаміці терапії залежно від виду 

антидіабетичної терапії (M ± m)

ТФР- 1, нг/мл

Антидіабетичне лікування

Метформін, n = 16
Гліклазид модифікованого 

вивільнення, n = 12

До лікування 14,8 ± 0,62 13,8 ± 0,75

Після лікування 7,9 ± 0,82, p < 0,05 11,4 ± 0,64, p < 0,05

Примітка. р — вірогідність різниці між показниками до і після лікування, p < 0,05.
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ТФР- 1 і гальмувати фіброзування міокарда 
[14]. Наведені дані значною мірою пояснюють 
виявлене в нашому дослідженні більш виражене 
зниження рівнів ТФР- 1 у сироватці крові хво-
рих на ГХ із ЦД 2 типу під впливом комбінованої 
терапії із застосуванням метформіну, ніж під 
впливом комбінованої терапії з гліклазидом 
модифікованого вивільнення. Отримані дані 
висвітлюють іще один позитивний ефект мет-
форміну у хворих на ЦД 2 типу та обґрунтову-
ють доцільність застосування цього препарату 
не лише для корекції вуглеводного обміну, а й 
для гальмування процесів фіброзування серця.

Таким чином, у результаті здійсненого дослі-
дження виявлено достатньо виражену ефектив-
ність застосованих схем комбінованої терапії у 
хворих на ГХ із ЦД 2 типу: антигіпертензивних 
засобів периндоприлу з небівололом і периндо-
прилу з небівололом та індапамідом у поєднанні 
зі статином аторвастатином та з антидіабетични-
ми препаратами гліклазидом або метформіном. 
Ця ефективність виражалась не лише у високому 
відсотку нормалізації АТ, суттєвому поліпшенні 
діастолічної функції ЛШ, гальмуванні ГЛШ, а й 
у значному зниженні рівнів у крові профіброген-
ного фактора ТФР- 1. Саме зниження рівня в 
крові цього фактора і, ймовірно, його продукції 
може відігравати значну роль у нормалізації вка-
заних параметрів у хворих на ГХ із ЦД 2 типу.

Отримані дані обґрунтовують доцільність най-
більш ранньої та адекватної корекції підвищено-

го продукування ТФР- 1 у хворих на ГХ із ЦД 
2 типу для зниження ризику ураження в них 
серця й покращення прогнозу.

Висновки
1. Курсова дво- і трикомпонентна антигіпер-

тензивна терапія (периндоприл з небівололом та 
периндоприл і небіволол із додаванням індапа-
міду) на тлі застосування гіполіпідемічних 
(аторвастатин) та антидіабетичних (метформін 
або гліклазид) препаратів у хворих на гіперто-
нічну хворобу із цукровим діабетом 2 типу при-
водила до достовірного зниження артеріального 
тиску, гальмування ремоделювання лівого шлу-
ночка з покращенням його діастолічної функції 
та зниження рівнів у сироватці крові трансфор-
мувального фактора росту — 1, ступінь змен-
шення якого та поліпшення діастолічної функції 
лівого шлуночка були більш вираженими в разі 
призначення трикомпонентної антигіпертензив-
ної терапії.

2. Застосування у хворих на гіпертонічну хво-
робу із цукровим діабетом 2 типу як антидіабетич-
ного препарату «Метформін» зумовлювало істот-
ніше зниження рівня трансформувального факто-
ра росту — 1 порівняно з гліклазидом. Це свід чить 
про додатковий антиремоделювальний ефект мет-
форміну на тлі органопротекторної дії антигіпер-
тензивних препаратів, що обґрунтовує патогене-
тичне застосування його при гіпертонічній хворо-
бі в поєднанні із цукровим діабетом 2 типу. 
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С.Н. Коваль, Е.С. Першина, Т.Г. Старченко 

Комбинированная терапия больных гипертонической болезнью 
в сочетании с сахарным диабетом 2 типа

В работе представлены результаты применения комбинации антигипертензивных, антидиабетических и гиполипи-
демических средств у больных гипертонической болезнью с сахарным диабетом 2 типа. Показана высокая антигипер-
тензивная эффективность периндоприла с небивололом и их сочетания с индапамидом. Доказано их органопротектор-
ное действие и на основании изучения ростового фактора ТФР- 1 патогенетически обоснована целесообразность 
преимущественного использования метформина у этой категории больных.

S.M. Koval, K.S. Pershina, T.G. Starchenko

The combined therapy of patients with essential hypertension 
and type 2 diabetes mellitus 

The article presents the results of the use of combination of antihypertensive, hypolipidemic and anti-diabetic agents for the 
treatment of patients with essential hypertension and type 2 DM. The high antihypertensive efficacy of perindopril and 
nebivolol in combination with indapamide has been shown, their organoprotective action has been confirmed;  the 
pathogenetic substantiation for the predominant use of metformin for this group of patients has been given on the basis of the 
investigation of the growth factor TNF-alfa.
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