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Реферат. Монотерапія аліскіреном і небівололом у хворих 
на гіпертонічну хворобу II стадії забезпечує ефективне 
зниження показників офісного систолічного і діастоліч-
ного артеріального тиску до нормотонічних значень 
наприкінці 4 тижня лікування. Використання комбіно-
ваної терапії аліскірен + небіволол забезпечує ефектив-
не зниження цих показників наприкінці 2 тижня ліку-
вання.  

Проведення різних варіантів фармакотерапії (аліскірен 150-
300 мг/добу; небіволол 5-10 мг/добу; аліскірен 150 мг/
добу + небіволол 5 мг/добу) не чинить шкідливої дії на 
процеси кровотворення, а також на основні обмінні 
процеси в організмі. 
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вання, гіпертонічна хвороба  

 
Адекватна фармакотерапія гіпертонічної хво-

роби (ГХ) завжди була непростим завданням, що 
обумовлено чисельністю варіантів ГХ, великою 
кількістю антигіпертензивних лікарських засобів 
(АГЛЗ) зі всілякими механізмами фармакологіч-
ної дії. Завдяки надзвичайному значенню ролі 
симпато-адреналової системи (САС) і ренін-
ангіотензинової системи (РАС) у патогенезі ГХ, 
модулятори активності САС і РАС вже більше 40 
років є одними з найбільш поширеними у вико-
ристанні АГЛЗ при первинній та вторинній арте-
ріальній гіпертензії (АГ) [3, 4, 6, 7, 8, 9, 18, 22]. 

Фармакологічне обмеження активності компо-
нентів РАС забезпечується, в основному, трьома 
групами лікарських засобів: інгібітори ангіотензи-
нперетворюючого ферменту (IАПФ), блокатори 
ангіотензинових рецепторів 1 типу (БАР) і прямі 
інгібітори реніну (ПIР) [1, 5, 10, 11, 20, 21, 23]. 
Тривале вживання IАПФ і БАР призводить до 
розвитку «escape phenomenon» – зниження ефекти-
вності антигіпертензивного та органопротектив-
ного ефектів. Поява ПIР (перший представник – 
аліскірен), сприяючих зниженню секреції ангіоте-
нзину II, стала розглядатися як можливий спосіб 
досягнення повнішого контролю активності РАС і 
подолання «escape phenomenon» [2, 5, 12, 23]. 

Контроль активності РАС за рахунок знижен-
ня синтезу реніну клітинами юкстагломерулярно-
го апарату (ЮГА) нирки може здійснюватися 
також за використання бета-адреноблокаторів (b-
АБ). У цьому плані представляє великий інтерес 
ефективний АГЛЗ – небіволол, котрий має виня-
ткову селективність до бета1-адренорецепторів 
(b1-АР). До теперішнього часу не робилася спроба 
комбінованого вживання аліскірену та небіволо-
лу. Така комбінація може дати добрий результат у 
хворих на ГХ за умов вживання цих лікарських 
засобів у мінімальних дозах [12, 14, 19, 23]. 

Метою цього дослідження є порівняльна оці-
нка ефективності та безпеки застосування моно- 
і комбінованої медикаментозної терапії аліскіре-
ном і небівололом у хворих на ГХ II стадії. 

М а т е р і а л и  т а  м е т о д и 
На I етапі проводилося скрінінгове обсте-

ження 166 пацієнтів у віці 41-67 років, хворих 
на АГ, з метою виявлення тих, які відповіда-
ють критеріям включення в дослідження та не 
мають критеріїв виключення. З різних причин, 
43 пацієнта, 25,9±3,4 % від загальної кількості 
обстежених, були виключені з дослідження. 

До початку II етапу був запропанований 
дозовий режим нової комбінації лікарських 
засобів (аліскірен + небіволол), а саме: аліскі-
рен 150 мг/добу + небіволол 5 мг/добу. 

У II етапі дослідження взяли участь 123 хво-
рих на ГХ II стадії, які були розподілені на 3 гру-
пи та отримували наступну антигіпертензивну 
фармакотерапію: антигіпертензивна монотерапія 
(аліскірен 150-300 мг/добу) – 41 хворий (1 гру-
па); антигіпертензивна монотерапія (небіволол 5-
10 мг/добу) – 40 хворих (2 група); комбінована 
антигіпертензивна терапія (аліскірен 150 мг/добу 
мг/добу + небіволол 5 мг/добу) – 42 хворих (3 
група). 

Початкова доза аліскірену в 1 групі склада-
ла 150 мг/добу, але в разі необхідності титру-
вання до 300 мг/добу здійснювалось через 2 і 4 
тижні лікування. У 2 групі початкова доза не-
бівололу була 5 мг/добу, а в разі недостатньої 
ефективності титрування до 10 мг/добу здійс-
нювалось в той же термін, що і в 1 групі. У 3 
групі доза аліскірену 150 мг/добу і небівололу 
5 мг/добу була незмінною протягом всього пе-
ріоду лікування. 

Візити хворих здійснювались на 2, 4 і 8 ти-
жнях лікування. У всіх хворих проводилися 
такі методи дослідження: опитування, обсте-
ження, вимір систолічного (САТ) і діастоліч-
ного (ДАТ) артеріального тиску. 

За стандартними методами проводилася оці-
нка впливу різних варіантів фармакотерапії алі-
скіреном і небівололом у хворих на ГХ II стадії 
на клінічні показники крові (кількість еритро-
цитів і лейкоцитів, рівень гемоглобіну, ШОЕ), 
на біохімічні показники крові (вміст загального 
білірубіну, аланінової трансамінази (АлАТ), ас-
парагінової трансамінази (АсАТ), лужної фос-
фатази і креатиніну), а також на мінеральний 
обмін (вміст натрію, калію, кальцію і хлору). 



165  

 

Для проведення аналізу результатів дослі-
дження використовувалися методи  біостатисти-
ки [13, 15, 16, 17]. В роботі наведено значення 
середнього арифметичного (X) і помилки серед-
нього (m) показників, що вимірювалися у паціє-
нтів протягом процесу лікування. Для виявлення 
впливу методу лікування на показники, що хара-
ктеризують стан хворого, було використано дис-
персійний аналіз (у випадку нормального закону 
розподілу), критерій Крускала–Уолліса (у випад-
ку відмінності закону розподілу від нормально-
го), для проведення попарних порівнянь методи 
множинних порівнянь [17]. Для визначення ди-
наміки зміни показників використовувалися 
критерії порівнянь для пов’язаних вибірок: кри-
терій Стьюдента (у випадку нормального закону 
розподілу), T–критерій Вілкоксона (у випадку 
відмінності закону розподілу від нормального) 
[16, 17]. Для порівняння якісних ознак викорис-
тано критерій χ2. Відмінність вважалася статис-
тично значущою при рівні значущості р<0,05.  

Р е з у л ь т а т и  т а  ї х  о б г о в о р е н н я 
Показники САД хворих всіх груп до початку 

лікування свідчать про те, що цей рівень вищий 
на 21,5±0,3 % за показник норми (139 мм рт.ст.) 
і на 29,9±1,0 % вищий за цільовий (130 мм 
рт.ст.); показники ДАТ хворих всіх груп вищі на 
11,9±0,8 % і 24,5±0,9 %, відповідно, за показни-
ки норми (89 мм рт.ст.) і цільовий (80 мм рт.ст.). 
Статистично значущої відмінності між групами 
за цими показниками не виявлено (p>0,05). 

Оцінка антигіпертензивної ефективності всіх 
варіантів лікування показала, що протягом 8 ти-
жнів всі вони були ефективні. Антигіпертензивна 
монотерапія (аліскірен, небіволол: 1 і 2 групи), за 
весь період спостереження (8 тижнів) сприяла 
змінам (відмінності статистично значущі, p< 
0,05): зниження офісного САТ на 16,1±1,3 % і 
15,5±1,2 %, відповідно; офісного ДАТ на 15,5± 
1,1 % і 14,5±1,1 %, відповідно, а також забезпечу-
вала досягнення нормотонічних показників (офіс-
ного САТ <140 мм рт. ст.; офісного ДАТ <90 мм 
рт.ст.) після 4 тижнів лікування (табл. 1). 

Найбільш ефективним з варіантів фармакоте-
рапії в той же термін у цього контингенту хворих 
була комбінація аліскірен + небіволол. Цей варі-
ант фармакотерапії сприяв: зниженню (p<0,05) 
офісного САТ (на 18,8±1,2 %) і офісного ДАТ 
(на 18,6±0,9 %); забезпечував досягнення нормо-
тонічних показників офісного САТ і офісного 
ДАТ після 2 тижнів лікування (табл. 1). 

Клінічні показники крові до початку ліку-
вання – кількість еритроцитів і лейкоцитів, рі-
вень гемоглобіну, ШОЕ (табл. 2) а також біохі-
мічні її показники – вміст загального білірубіну, 
креатиніну, лужної фосфатази, АлАТ і АсАТ 
(табл. 3) у хворих всіх трьох  груп статистично 
значущих відмінностей не мали (р>0,05). Таким 
чином, вихідні значення показників загального 
аналізу крові, а також біохімічних показників 
плазми крові у хворих всіх груп порівнянні, що 
свідчить про відсутність в них відмінностей. 

В ході проведення фармакотерапевтичних 
заходів у хворих всіх груп впродовж восьми ти-
жнів не спостерігалось клінічно значущих змін з 
боку загального аналізу крові (табл. 2).  

Середнє значення показника кількості ерит-
роцитів у всіх групах хворих до початку дослі-
дження знаходилося в діапазоні 4,51-4,53 тера/л. 
До моменту закінчення лікування (восьмий ти-
ждень) цей показник статистично значимо не 
змінювався (p>0,05) і знаходився в діапазоні 
4,51-4,52 тера/л (табл. 2). 

Недостовірними були також зміни з боку рів-
ня гемоглобіну у хворих всіх трьох груп. Так, у 1 
групі пацієнтів до початку лікування середнє 
значення показника рівня гемоглобіну складало 
134,25 г/л, а через 8 тижнів проведення фарма-
котерапевтичних заходів – 134,48 г/л (p>0,05) 
(табл. 2). У 2, 3 групах хворих зміни показника 
рівня гемоглобіну в ході дослідження змінював-
ся, відповідно, від значення 134,61 г/л до 134,55 
г/л і 134,49 г/л – 134,85 г/л  (p>0,05) (табл. 2). 

Не було достовірних змін й з боку кількості 
лейкоцитів у хворих всіх трьох груп протягом 
всього терміну лікування. Коливання середньо-

Таблиця 1. Зміни показників офісного артеріального тиску у хворих на гіпертонічну хворобу при 
проведенні різних варіантів фармакотерапії, X±m 

Період лікування 1 група (n=41) 2 група (n=40) 3 група (n=42) 

Показники САД, мм рт.ст. 
До лікування 158,9±1,1 158,4±1,0 159,3±1,1 

Після лікування: 

            2 тижні 

  

140,4±0,6* 

  

141,5±0,8* 

  

138,8±0,4* 
            4 тижні 136,9±0,4* 137,5±0,6* 133,1±0,3*# 

             8 тижнів 133,3±0,6* 133,9±0,7* 129,3±0,5* 
Показники ДАД, мм рт.ст. 

До лікування 95,0±0,7 94,2±0,7 94,7±0,7 
Після лікування: 

      
            2 тижні 

            4 тижні 87,5±0,8* 87,4±0,6* 79,4±0,7*# 
              8 тижнів 80,2±0.8* 80,5±0.9* 77,1±0,6* 

П р и м і т к а : * – позначено показники, для яких виявлено статистично значущу (p<0,05) відмінність від показ-
ників до початку лікування; # – позначено показники, для яких виявлено статистично значущу (p<0,05) відмінність від  
показників 1 і 2 груп.  
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го значення цього показника у всіх хворих зна-
ходилось в межах від 6,40 гіга/л до 6,43 гіга/л 
(табл. 2), що свідчить про відсутність впливу 
всіх фармакотерапевтичних заходів на кількіс-
ний склад лейкоцитів. Також не спостерігалось 
достовірних змін з боку показника ШОЕ. Цей 
показник у хворих всіх груп знаходився в межах 
фізіологічної норми, а саме: в діапазоні від 7,06 
мм/год до 6,91 мм/год (табл. 2). 

Аналізуючи динаміку змін з боку біохімічних 
показників крові (вміст загального білірубіну, 
АлАТ, АсАТ, лужної фосфатази і креатиніну) 
хворих на ГХ, залежно від фармакотерапевтич-
них заходів в групах, можна відзначити, що всі 
варіанти лікування не чинять на ці показники 
істотного впливу (табл. 3). 

Так, у хворих 1 групи до початку лікування 
середнє значення показника рівня білірубіну 
складало 7,04 ммоль/л, а після двох місяців лі-
кування – 7,05 ммоль/л (табл. 3). У хворих 2, 3 
груп динаміка середнього значення показника 
рівня білірубіну була такою: до початку лікуван-
ня – 7,05 ммоль/л і 7,05 ммоль/л, відповідно. 
Після 8 тижнів терапії – 7,05 ммоль/л і 7,06 
ммоль/л, відповідно (табл. 3). У всіх випадках з 
боку цього показника статистично значущих 
відмінностей не виявлено (р>0,05).  

Не спостерігалось статистично значущих від-
мінностей (р>0,05) впродовж 8 тижнів медикаме-

нтозного лікування хворих на ГХ і з боку рівня 
креатиніну (табл. 3). У 1 групі хворих середнє 
значення цього показника до початку лікування 
складало 78,50±5,79 мкмоль/л, а наприкінці пері-
оду спостереження – 78,09±5,67 мкмоль/л (табл. 
3). У хворих 2, 3 груп до лікування середнє зна-
чення показника складало 77,53±5,81 мкмоль/л і 
77,78±5,69 мкмоль/л, а наприкінці 8 тижнів він 
залишався практично без зміни і складав 78,02± 
5,70 мкмоль/л і 76,59±6,12 мкмоль/л, відповідно 
(табл. 3). Рівень креатиніну у всіх групах пацієн-
тів залишався без істотних коливань через 8 тиж-
нів лікування (табл. 3), статистично значущих 
відмінностей не виявлено (р>0,05). 

Зміни з боку показників рівня ферментів 
печінки – лужної фосфатази, АлАТ і АсАТ у 
всіх групах хворих на ГХ носили подібний хара-
ктер. Так, рівень лужної фосфатази в 1, 2 і 3 
групах до початку проведення лікування складав 
98,56±6,18 Од/л; 101,98±5,81 Од/л і 99,94±6,86 
Од/л, відповідно (табл. 3). Дані значення рівня 
лужної фосфатази знаходяться в межах норма-
льних, а проведення фармакотерапевтичних за-
ходів протягом восьми тижнів не викликало їх 
суттєвих змін. Наприкінці дослідження значен-
ня цього показника склали 99,64±6,33 Од/л; 
100,04±5,87 Од/л і 100,18±6,82Од/л, відповідно, 
в 1, 2 і 3 групах, статистично значущих відмін-
ностей не знайдено (р>0,05). 

Таблиця 2. Зміни гематологічних показників хворих на гіпертонічну хворобу при проведенні різ-
них варіантів фармакотерапії, X±m 

Період лікування 1 група (n=41) 2 група (n=40) 3 група (n=42) 

Еритроцити, тера/л 
До лікування 4,51±0,20 4,53±0,21 4,51±0,19 

Після 8 тижнів лікування 4,51±0,20 4,52±0,22 4,51±0,20 
Гемоглобін, г/л 

До лікування 134,25±7,55 134,61±7,47 134,49±7,38 
Після 8 тижнів лікування 134,48±7,55 134,55±6,95 134,85±7,11 

Лейкоцити, гіга/л 
До лікування 6,40±0,89 6,43±0,88 6,41±0,86 

Після 8 тижнів лікування 6,42±0,88 6,43±0,86 6,40±0,89 
ШОЕ, мм/год 

До лікування 7,06±0,86 7,05±0,89 7,04±0,88 
Після 8 тижнів лікування 7,01±0,88 6,95±0,87 6,91±0,87 

Таблиця 3. Зміни біохімічних показників крові хворих на гіпертонічну хворобу при проведені різ-
них варіантів фармакотерапії, X±m 

Період лікування 1 група (n=41) 2 група (n=40) 3 група (n=42) 
Білірубін, ммоль/л 

До лікування 7,04±0,88 7,05±0,87 7,05±0,86 
Після 8 тижнів лікування 7,05±0,85 7,05±0,84 7,06±0,86 

Креатинін, мкмоль/л 
До лікування 78,09±5,67 77,53±5,81 77,78±5,69 

Після 8 тижнів лікування 76,87±6,12 78,02±5,70 76,59±6,12 
Лужна фосфатаза, Од/л 

До лікування 98,56±6,18 101,98±5,81 99,94±6,86 
Після 8 тижнів лікування 99,64±6,33 100,04±5,87 100,18±6,82 

АсАТ, Од/л 
До лікування 23,96±1,75 23,34±1,27 23,76±1,23 

Після 8 тижнів лікування 23,52±1,31 23,28±1,21 23,96±1,71 
АлАТ, Од/л 

До лікування 24,22±1,29 23,56±1,32 23,06±1,33 
Після 8 тижнів лікування 24,19±1,44 23,52±1,39 23,10±1,26 
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Практично схожою була динаміка показників 
рівнів АлАТ і АсАТ у хворих всіх груп. До поча-
тку лікування значення АсАТ і АлАТ в 1, 2 і 3 
групах складали 23,96±1,75 Од/л і 24,22±1,29 
Од/л; 23,34±1,27 Од/л і 23,56±1,32 Од/л; 23,76± 
1,23 Од/л і 23,06±1,33 Од/л, відповідно (табл. 3). 
Фармакотерапевтичні заходи, що проводяться, в 
групах хворих на ГХ не викликають статистично 
значущого (р>0,05) підвищення/зниження цих 
показників протягом восьми тижнів. Наприкінці 
цього терміну значення рівнів цих ферментів 
склали 23,52±1,31 Од/л і 24,19±1,44 Од/л; 23,28± 
1,21 Од/л і 23,52±1,39 Од/л; 23,96±1,71 Од/л і 
23,10±1,26 Од/л, відповідно, в 1, 2 і 3 групах 
хворих (табл. 3). Всі зміни показників були не-
достовірні (р>0,05). 

Важливим моментом є відсутність істотного 
впливу фармакотерапевтичних  заходів, що прово-
дяться, на мінеральний обмін. Так, рівні натрію, 
калію, кальцію і хлору до лікування в 1 групі скла-
дали відповідно: 143,21±1,36 ммоль/л; 3,40±0,74 
ммоль/л; 2,30±0,09 ммоль/л і 102,11± 1,71 мкмоль/л; 
в 2 групі: 141,04±1,48 ммоль/л; 3,41±0,72 ммоль/л; 
2,28±0,11 ммоль/л; 101,02± 1,59 мкмоль/л; в 3 гру-
пі: 142,01±1,39 ммоль/л; 3,40±0,73 ммоль/л; 2,29± 
0,09 ммоль/л; 101,95± 1,51 мкмоль/л (табл. 4). Не 
спостерігається статистично значимої зміни (p> 
0,05) рівнів натрію, калію, кальцію і хлору протя-
гом восьми тижнів лікування у хворих всіх груп. 

За проведення дисперсійного аналізу статис-
тично значущих відмінностей не виявлено. Це 
означає, що всі виявлені зміни носять випадко-
вий, а не закономірний характер, тобто резуль-
тати належать одній генеральній сукупності.  

Таким чином,  
1. Встановлено, що монотерапія аліскіреном 

(150-300 мг/добу) і небівололом (5-10 мг/добу) у 
хворих на ГХ II стадії знижує (p<0,001) показ-
ники офісного САТ (на 16,1 1,3 % і 15,5±1,2 %, 
відповідно) і ДАТ (15,5±1,1 % і 14,5±1,1 %, від-
повідно) до нормотонічних значень наприкінці 
4 тижня лікування. Підвищення ефективності 
лікування цих хворих забезпечує комбінована 
терапія аліскіреном (150 мг/добу) + небівололом 
(5 мг/добу), яка ефективно знижує (p<0,05) по-

казники офісного САТ (на 18,8±1,2 %) і ДАТ 
(на 18,6±0,9 %) до нормотонічних значень на-
прикінці 2 тижня лікування.  

2. Впродовж восьми тижнів всі варіанти фар-
макотерапевтичних заходів у хворих на ГХ II 
стадії безпечні. Всі лікарські засоби не чинять 
шкідливої дії на гемопоез, не викликають змін з 
боку основних видів обміну (азотистого й міне-
рального). Це дозволяє розраховувати на відсут-
ність або мінімальну негативну дію на органи і 
системи за більш триваліше вживання цих пре-
паратів.  

 
O.S. Nalotova  

Efficiency and Safety of Different           
Pharmacotherapy Methods of Aliskiren and 
Nebivolol for the Arterial Hypertension     
Patients 

It is proved that aliskiren and nebivolol monotherapy 
provides hypertensive patients of stage II with effec-
tive decline of office systolic and diastolic blood pres-
sure values to normotonic at the end of the 4 week of 
treatment. The use of combined therapy, aliskiren + 
nebivolol effectively reduces these indicators at the 
end of the 2 week of treatment, and also reduces the 
risk of increasing the indices of office systolic and 
diastolic blood pressure after 4 weeks of treatment in 
comparison with monotherapy. 
We can see that during the different variants of phar-
macotherapy (aliskiren 150-300 mg/day nebivolol 5-
10 mg/day, aliskiren 150 mg/day + nebivolol 5 mg/
day) it does not have any harmful effects on blood 
formation, and basic metabolic processes in the body. 
(Arch. Clin. Exp. Med. 2014. – Vol. 23, No. 2. – P. 
164-168) 
Keywords: arterial hypertension, aliskiren, nebivolol, 
the combined use 

 

О.С. Налетова 

Эффективность и безопасность различных 
вариантов фармакотерапии алискиреном и 
небивололом у больных гипертонической 
болезнью 

Період лікування 1 група (n=41) 2 група (n=40) 3 група (n=42) 

Білірубін, ммоль/л 
До лікування 7,04±0,88 7,05±0,87 7,05±0,86 

Після 8 тижнів лікування 7,05±0,85 7,05±0,84 7,06±0,86 
Креатинін, мкмоль/л 

До лікування 78,09±5,67 77,53±5,81 77,78±5,69 
Після 8 тижнів лікування 76,87±6,12 78,02±5,70 76,59±6,12 

Лужна фосфатаза, Од/л 
До лікування 98,56±6,18 101,98±5,81 99,94±6,86 

Після 8 тижнів лікування 99,64±6,33 100,04±5,87 100,18±6,82 
АсАТ, Од/л 

До лікування 23,96±1,75 23,34±1,27 23,76±1,23 
Після 8 тижнів лікування 23,52±1,31 23,28±1,21 23,96±1,71 

АлАТ, Од/л 
До лікування 24,22±1,29 23,56±1,32 23,06±1,33 

Після 8 тижнів лікування 24,19±1,44 23,52±1,39 23,10±1,26 

Таблиця 4. Зміни показників мінерального обміну хворих на гіпертонічну хворобу при проведенні 
різних варіантів фармакотерапії, X±m 
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Монотерапия алискиреном и небивололом у бо-
льных гипертонической болезнью II стадии обес-
печивает эффективное снижение показателей 
офисного систолического (САД) и диастоличес-
кого (ДАД) артериального давления до нормото-
нических значений в конце 4 недели лечения. 
Использование комбинированной терапии алис-
кирен + небиволол обеспечивает эффективное 
снижение этих показателей в конце 2 недели 
лечения. 
Продемонстрировано, что проведение различных 
вариантов фармакотерапии (алискирен 150-300 мг/
сут; небиволол 5-10 мг/сут; алискирен 150 мг/сут + 
небиволол 5 мг/сут) не оказывает вредного воздей-
ствия на процессы кроветворения, а также основ-
ные обменные процессы в организме. (Арх. клин. 
эксп. мед. – 2014. – Т. 23, № 2. – С. 164-168) 
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