
ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

102 Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2013, том 8, №1

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2013
УДК 616.12 — 008.331.1: 616 — 08: 615.22

Сравнительная оценка эффективности различных 
комбинаций антигипертензивных препаратов 

у больных с эссенциальной артериальной 
гипертензией

Е.С.Крутиков, С.И.Чистякова, А.В.Филиппов, В.В.Горбатюк
ГУ «Крымский государственный медицинский университет им. С.И.Георгиевского»,  

КРУ «КТМО Университетская клиника»  
Симферополь, Крым

Для сравнительной клинической оценки эф-
фективности и переносимости комбини-

рованной терапии артериальной гипертензии 
обследовано 30 больных с эссенциальной ар-
териальной гипертензией I-II стадии средней 
степени тяжести. Пациенты были рандомизи-
рованы в две группы в зависимости от получа-
емой терапии. 1 группу (15 человек) составили 
пациенты, получающие комбинированное ле-
чение, включающее антагонист ангиотензинп-
ревращающего фермента и антагонист кальци-
евых каналов; 2 группу (15 человек) составили 
пациенты, получающие комбинацию антаго-
ниста ангиотензинпревращающего фермента 
и -адреноблокатора. Обнаружено, что к 12-й 
неделе исследования обе группы не имели до-
стоверных различий в достижении целевых 
уровней АД при хорошей переносимости анти-
гипертензивных препаратов. Отмечено также, 
что обе комбинации обладают существенным 
нефропротекторным эффектом, снижая уро-
вень микроальбуминурии.
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ВВЕДЕНИЕ
Гипертоническая болезнь (ГБ) остается од-

ним из наиболее распространенных сердечно-
сосудистых заболеваний в современном мире, 
что обусловливает высокую актуальность экс-
перементальных и клинических исследований, 
посвященных изучению этой нозологии. Не-

смотря на достигнутые успехи в лечении ГБ, 
оптимизация ее лечения остается одной из на-
иболее актуальных проблем современной ме-
дицины [9, 18]. В настоящее время доказано, 
что монотерапия эффективна не более чем у 30-
50% больных с мягкой и умеренной артериаль-
ной гипертензией (АГ), а у пациентов с тяжелой 
АГ, поражением органов-мишеней, наличием 
сахарного диабета, признаков сердечно-сосу-
дистых осложнений — рассчитывать на эффек-
тивность лишь одного гипотензивного препа-
рата практически невозможно [13]. В крупных 
клинических исследованиях добиться целево-
го снижения артериального давления (АД) у 
больных с АГ удавалось лишь при использова-
нии у части пациентов комбинации двух препа-
ратов и более. В исследовании SHEP число та-
ких больных составило 45%, ALLHAT — 62%, 
INVEST — 80%, LIFE — 92% [12, 17, 19, 20].

Комбинированная антигипертензивная те-
рапия имеет целый ряд неоспоримых преиму-
ществ. Прежде всего при наличии рациональ-
ных комбинаций происходит не механическое 
сложение эффективности назначаемых совмес-
тно препаратов, а потенцирование их действия. 
Это обусловлено тем, что различные классы 
гипотензивных лекарственных средств дейс-
твуют на различные звенья патогенеза АГ, тем 
самым дополняя эффект друг друга. Достоинс-
твом комбинированной антигипертензивной 
терапии является также уменьшение числа по-
бочных эффектов и улучшение переносимос-
ти лечения. Одной из наиболее рациональных 
комбинаций антигипертензивных препаратов 
на сегодняшний день признана комбинация ин-
гибитора ангиотензинпревращающего фермен-
та (иАПФ) и антагониста кальциевых каналов 
(АКК) [8, 7, 10, 15].
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Как иАПФ, так и АКК снижают АД за счет 
вазодилатации, оба класса обладают также на-
трийуретическим действием. При этом пути, 
с помощью которых осуществляется гипотен-
зивное действие иАПФ и АКК, кардиально 
различаются. Это определяет потенцирование 
действия препаратов данных классов при их 
совместном применении у больных с АГ. Кро-
ме того, комбинированное назначение этих 
классов позволяет значительно уменьшить 
число побочных эффектов терапии. Показано, 
что такой неприятный побочный эффект ди-
гидропиридинов, как отеки лодыжек при при-
соединении к лечению иАПФ, исчезает или его 
выраженность значительно уменьшается, а на-
значение АКК позволяет уменьшить частоту 
возникновения сухого кашля, который отно-
сится к наиболее частым побочным эффектам 
иАПФ. Помимо высокой эффективности и от-
личной переносимости, применение иАПФ и 
АКК обладает еще одним важным преимущест-
вом — выраженным органопротекторным дейс-
твием [1, 3, 4, 16].

Комбинация иАПФ и -адреноблокатор 
(БАБ) на сегодняшний день является допусти-
мой, однако считается менее рациональной. Так 
как иАПФ и БАБ действуют однонаправлено — 
снижают активность ренин-ангиотензиновой 
системы, потенцирования антигипертензивно-
го действия при их совместном назначении не 

происходит. Тем не менее есть некоторые осо-
бенности действия препаратов, которые могут 
обусловить синергизм их гипотензивного эф-
фекта. Известно, что иАПФ полностью не по-
давляют образования ангиотензина II, так как 
имеются альтернативные пути образования 
последнего, а лечение этой группой препаратов 
приводит к развитию гиперренинемии. Назна-
чение БАБ позволяет уменьшить секрецию ре-
нина юкстагломерулярным аппаратом почек, 
что снижает продукцию ангиотензина I, являю-
щегося субстратом для образования ангиотен-
зина II. В свою очередь вазоконстрикция, воз-
никающая при назначении БАБ, может быть 
скомпенсирована иАПФ, который оказывает 
вазодилатирующий эффект. При этом основ-
ной механизм антигипертензивного действия 
БАБ реализуется через воздействие на -адре-
норецепторы симпатоадреналовой системы, на 
которую иАПФ оказывают очень слабое влия-
ние [2, 5, 11, 14].

Целью исследования было провести сравни-
тельную клиническую оценку эффективности 
и переносимости комбинаций лекарственных 
препаратов — ингибитора ангиотензинпревра-
щающего фермента и антагониста кальциевых 
каналов с комбинацией ингибитора ангиотен-
зинпревращающего фермента и -адреноблока-
тора у больных с эссенциальной артериальной 
гипертензией.

ТАБЛИЦА 1
Демографические и клинические характеристики обследованных пациентов  

(количественные: М±m; категориальные: частота (%)

Показатели 1 группа группагруппа 2 группа P� ме�ду ме�ду 
группами

Количество пациентов 15 человек 15 человек
Мужчины, �� (%)�� (%) 8 (53%) 9 (60%)
Женщины, �� (%)�� (%) (%) 7 (47%) 6 (40%)
Возраст, лет 51,4±3,2 51,4±3,4 >0,05
Показатели суточного мониторирования АД:
1. Среднее систолическое (САД) днем
2. Среднее диастолическое (ДАД) днем
3. Степень ночного снижения АД
- ��������������
- ���� ����������� ������� ��������������
- ����� ������� ����� ������������ �������
- ������� ������� ������� �������������� �������

158,9±11,8
104±6,6

12 (80%)
1 (7%)

2 (13%)
-

157,2±9,2
103±5,9

13 (86,7%)
-

2 (13,3%)
-

>0,05
>0,05

Cредняя ЧСС днем (по данным �олтер ЭКГ)редняя ЧСС днем (по данным �олтер ЭКГ) 65,2±3,2 83,1±3,5 <0,001
Дислипидемия
ЛПНП

10 (73%)
3,51±0,43

9 (66,7%)
3,6±0,39 >0,05

СКФ (по Кокрофт-Гаулту) 91,65±14,3 93,5±10,5 >0,05
Микроальбуминурия в суточной моче 42,25±7,3

4 (26,6%)
46,5±7,5

 3 (21,4%)
>0,05

Примечание: *P — доверительность различий между группами больных.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами было обследовано 30 больных с ГБ I-II 
стадии средней степени тяжести. Длительность 
АГ у больных составляла не более 3-х лет. Все 
обследованные не принимали постоянной ан-
тигипертензивной терапии в течение предшес-
твовавших 6 месяцев или более.

Критериями исключения являлись: клапан-
ные пороки сердца, сложные нарушения ритма, 
хроническая сердечная недостаточность III-IV 
функционального класса по NYHA, сахарный 
диабет, острые или хронические заболевания 
почек, наличие в анамнезе ишемической болез-
ни сердца, инфаркта миокарда или острого на-
рушения кровообращения.

Программа обследования включала стандар-
тные и дополнительные методы диагностики 
больных с АГ, предусмотренные приказом МОЗ 
Украины №436 от 03.07.2006 г. [6]. Во всех слу-
чаях исключалась симптоматическая АГ.

В зависимости от получаемого лечения все 
обследованные пациенты были разделены на две 
сопоставимые между собой группы (табл. 1). 

Как видно из табл. 1, пациенты обеих групп 
отвечали критериям включения в исследова-
ние, а группы статистически и клинически не 
различались по большинству показателей (ис-
ключение составил показатель ЧСС, который 
во 2 группе пациентов был достоверно выше). 

1 группу составили пациенты, получающие 
комбинированное антигипертензивное лече-
ние, включающее иАПФ (Рамиприл 10 мг/сут.)  
и АКК (Амлодипин 5 мг/сут.). Пациенты 2 

группы получали лечение, включающее иАПФ 
(Рамиприл 10 мг/сут.) и БАБ (Карведилол 25 
мг 2 раза в сутки). Препарат Карведилол на-
чально назначался в дозе 12,5 мг 2 раза в сут-
ки, при хорошей переносимости доза увеличи-
валась до 25 мг 2 раза в сутки. 

Обе группы пациентов дополнительно по-
лучали антилипидемическую терапию — Атор-
вастатин 20 мг/сут., после стабилизации АД — 
антиагреганты.

Критерием эффективности лечения счи-
талось достижение целевых показателей АД 
(<140/90 мм рт.ст.).

На протяжении исследования пациенты обе-
их групп вели дневник контроля АД и ЧСС. 

Контроль эффективности терапии прово-
дился на 2-й, 4-й и 12-й неделях исследова-
ния. На 2-й неделе лечения (±3 дня) проводи-
лось офисное измерение АД в положении сидя, 
контроль ЧСС, при необходимости проводи-
лась коррекция лечения. На 4-й неделе лече-
ния (±3 дня) также проводился контроль АД 
и ЧСС, определение биохимических показате-
лей крови: липидограммы, трансаминаз, креа-
тинина, мочевины, калия, натрия. При необхо-
димости проводилась коррекция лечения. На 
12-й неделе лечения (±3 дня) проводилось су-
точное мониторирование АД, ЭКГ и определе-
ние биохимических показателей крови. Также 
проводилось определение суточной экскреции 
альбумина с мочой и определение расчетной 
СКФ (по Кокрофт-Гаулту).

Статистические расчеты проводились с ис-
пользованием пакетов прикладных программ 
M�c����f�� Exc�l, S����������c� f�� W�����w� 6.0.

ТАБЛИЦА 2
Результаты исследования через 12 недель терапии

Показатели 1 группапа 1 группапа 2 группапа 2 группапа
Исходный 
показатель

Через 12 нед. 
лечения

Исходный 
показатель

Через 12 нед. 
лечения

Показатели суточного мониторирования 
АД
1. Среднее САД днем
2. Среднее ДАД днем
3. Степень снижения ночного АД
- ��������������
- ���� ����������� ������� ��������������
- ����� ������� ����� ������������ �������
- ������� ������� ������� �������������� �������

158,9±11,8
104±6,6

12 (80%)
1 (7%)

2 (13%)
-

130,5±8,3
82±4,6

14 (93%)
-

1 (7%)
-

157,2±9,2
103±5,9

13 (86,7%)
-

2 (13,3%)
-

132,2±6,6
81,6±4,8

13 (86,7%)
-

2 (13,3%)
-

Cредняя ЧССредняя ЧСС 65,2±3,2 65,4±3,4 83,1±3,5 66,4±2,6
Дислипидемия
ЛПНП

10 (73%)
3,51±3,2

5 (33%)
2,2±0,3

9 (66,6%)
3,6±0,39

4 (26,6%)
2,3±0,3

СКФ (по Кокрофт-Гаулту) 91,65±14,3 95,8±11,5 93,4±10,5 93,6±13,7
Микроальбуминурия в суточной моче 4 (26,6%) - 3 (21,4%) -



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

105Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2013, том 8, №1

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На 2-й неделе исследования целевого АД 
(<140/90 мм рт.ст.) достигли 60% пациентов в 1 
группе и 46,6% пациентов во 2 группе (р>0,05). 
К 4-й неделе исследования, по данным измере-
ния офисного АД и данным дневников само-
контроля АД, в 1 группе целевого АД достигли 
80% пациентов, а во 2 группе– 66,6% (р>0,05). К 
12-й неделе исследования целевого АД достиг-
ли 86,7% пациентов в 1 группе и 80% пациентов 
во 2 группе (р>0,05) по результатам суточного 
мониторирования АД. Среднее САД в 1 груп-
пе составило 130,5±8,3 и 132,2±6,6 во 2 группе, 
среднее ДАД 82±4,6 в 1 группе и среднее ДАД 
81,6±4,8 во 2 группе (р>0,05). При этом у па-
циентов обеих групп, не достигших целевых 
цифр, САД снизилось более чем на 20 мм рт.ст., 
а ДАД снизилось более чем на 15 мм рт.ст. от 
исходных цифр. К 12-й неделе выявлены ста-
тистически значимые снижения САД и ДАД по 
сравнению с исходными цифрами в обеих груп-
пах исследуемых больных (р<0,05).

Во 2 группе пациентов к 12-й неделе иссле-
дования достоверно снизилась ЧСС (по данным 
суточного мониторирования ЭКГ) по сравне-
нию с исходной (р<0,001), при этом в 1 группе 
ЧСС достоверно не изменилась (р>0,05).

В ходе обследования выявлены субклини-
ческие признаки поражения почек: микроаль-
буминурия выявлена у 7 (23%) пациентов, на-
чальное снижение СКФ (ниже 89 мл/мин.) 
выявлено у 6 (20%) пациентов. В обеих группах 
на фоне терапии достоверно снизился уровень 
микроальбуминурии (р<0,001), к 12-й неделе 
исследования микроальбуминурия не выявле-
на ни у одного из пациентов обеих групп. При 
этом СКФ на фоне лечения достоверно не из-
менилась (р>0,05) в обеих группах.

В течение исследования не было отмечено 
побочных эффектов ни у одного пациента из 
двух групп при приеме комбинаций вышеука-
занных препаратов.

Таким образом, показано, что обе представ-
ленные комбинации позволяют эффективно 
снижать АД и имеют хорошую переносимость. 

ВЫВОДЫ
1. Комбинированная антигипертензивная 

терапия с использованием ингибитора ангио-
тензинпревращающего фермента и антагониста 
кальциевых каналов по сравнению с комбина-
цией ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента и -адреноблокатора не имеет досто-

верных различий в достижении целевых уров-
ней АД к 12-й неделе приема.

2. Обе комбинации антигипертензивных пре-
паратов обладают нефропротекторным эффек-
том и позволяют достоверно снизить уровень 
микроальбуминурии к 12-й неделе лечения.

3. На фоне лечения с использованием обе-
их комбинаций отмечается хорошая перено-
симость, но при этом комбинация ингибитора 
ангиотензипревращающего фермента и -адре-
ноблокатора может быть рекомендована в ка-
честве приоритетной у пациентов с исходно 
высоким уровнем ЧСС.
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Є.С.Крутiков, С.I.Чистякова, О.В.Фiлiппов, 
В.В.Горбатюк. Порiвняльна оцiнка ефектив-
ностi рiзних комбiнацiй антигiпертензивних 
препаратiв у хворих на есенцiальну артерiаль-
ну гiпертензiю. Сiмферополь, Україна.

Ключовi слова: артерiальна гiпертензiя, лiку-
вання. 

Для порiвняльної клiнiчної оцiнки ефектив-
ностi та переносимостi комбiнованої терапiї ар-
терiальної гiпертензiї обстежено 30 хворих на 
есенцiальну артерiальну гiпертензiю I-II стадiї 
середнього ступеня тяжкостi. Пацiєнти були 
рандомiзованi у двi групи залежно вiд отримува-
ної терапiї. 1 групу (15 чоловiк) склали пацiєнти, 
якi отримували комбiноване лiкування, що вклю-
чає антагонiст ангiотензинперетворюючого фер-
менту й антагонiст кальцiєвих каналiв. 2 групу 
(15 чоловiк) склали пацiєнти, якi отримують ком-
бiнацiю антагонiста ангiотензинперетворюючого 
ферменту i -блокатора. Виявлено, що до 12 тиж-
ня дослiдження обидвi групи не мали достовiрних 
вiдмiнностей у досягненнi цiльових рiвнiв АТ при 
добрiй переносимостi антигiпертензивних препа-
ратiв. Вiдзначено також, що обидвi комбiнацiї во-
лодiють iстотним нефропротекторним ефектом, 
знижуючи рiвень мiкроальбумiнурiї.

E.S.Kruticov, S.I.Chistyakova, A.V.Filippov, 
V.V.Gorbatuk. Сomparative assessment of the 
various combinations of antihypertensive drug’ ef-
fectiveness in patients with essential hypertension. 
Simferopol, Ukraine.

Key words: hypertension, treatment.
30 patients with essential hypertension 1 or 2 stage 

and medium severity were examined to compare the 
clinical efficacy and tolerability of combination thera-
py of hypertension. Patients were randomized into two 
groups according to the received treatment. The first 
group (15 persons) consisted of patients, who receive 
the combination therapy, including angiotensin con-
verting enzyme inhibitor and an antagonist of calci-
um channel, the second group (15 persons) consisted 
of patients, who receive the combination of antagonist 
angiotensin converting enzyme inhibitor and -block-
er. It was found that both groups had no significant 
difference in the achievement of target levels of blood 
pressure to the 12 week of study, if they good tolerat-
ed to the antihypertensive drugs. It was also noted that 
both combinations have a significant nephroprotective 
effect with reducing the level of microalbuminuria.
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