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Исследование НОТ показало, что в большинстве слу-

чаев (до 70%) целевой уровень АД и, следовательно, защита 

органов-мишеней и снижение риска ССО могут быть достиг-

нуты и поддерживаться только при использовании комбини-

рованной терапии [7]. При этом в случаях резистентности к 

двойной комбинации препаратов рекомендуется 3-компо-

нентная терапия – комбинация антагониста кальция (АК), 

диуретика и одного из блокаторов РАС [8].

Целью нашего исследования было изучение антигипер-

тензивной эффективности, возможностей органопротекции 

и влияния на параметры внутрисердечной гемодинамики 

длительной комбинированной терапии индапамидом с амло-

дипином и блокатором РАС – периндоприлом или валсарта-

ном у больных АГ с высоким и очень высоким риском ССО.

В исследование были включены 57 больных АГ II–III 

степени (ESH/ESC, 2013) высокого и очень высокого риска, у 

которых предыдущая моно- и 2-компонентная антигипертен-

зивная терапия оказалась неэффективной. Средний возраст 

больных был 57,65±7,61 года, средняя длительность заболева-

ния – 10,20±7,22 года; женщины (n=32) составили 56%, муж-

чины (n=25) – 44%. 

Дозы препаратов титровали постепенно, каждые 2 нед, – 

до достижения целевых значений САД (<140 мм рт. ст.) и 

ДАД (<90 мм рт. ст.), либо снижения АД среднего (АД
ср.

) на 

≥10%. При этом доза в течение 24-недельного наблюдения 

индапамида не менялась, оставаясь на уровне 2,5 мг/сут, 

доза амлодипина варьировала в пределах 5–10 мг/сут. Не-

которые больные (n=40) получали периндоприл в дозе 

2,5–10 мг/сут, пациентам с противопоказаниями к назна-

чению ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 

(ИАПФ) или ранее леченным блокаторами ангиотензиновых 

рецепторов (БАР) назначали валсартан в дозе 40–160 мг/сут 

(n=17). Таким образом, 3-компонентная терапия включала 

амлодипин, индапамид и один из блокаторов РАС. На каж-

дом этапе исследования (до начала терапии, этап титрова-

ния – 2-я и 24-я недели) оценивали офисное АД по методу 

Короткова.

Всем больным проводили эхокардиографию (ЭхоКГ) в 

соответствии с рекомендациями Американской ассоциации 

эхокардиографии в М- и В-режимах [8] на аппарате уль-

тразвуковой (УЗ) системы EnVisorC (PHILIPS, Голландия). 

Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) оценивали с использованием 

М-режима. ГЛЖ определяли на основании расчета ММЛЖ и 

ее индексированной к площади поверхности тела величине – 

индекса ММЛЖ (ИММЛЖ). За уровень ГЛЖ принимали 

критерий ИММЛЖ>115 г/м2 у мужчин, >95 г/м2 у женщин 

[9]. В группе больных с ГЛЖ по рекомендации A. Canau и со-

авт. (1992) различали концентрическую и эксцентрическую 

ГЛЖ, применяя в качестве критерия относительную толщи-

ну стенок (ОТС) миокарда; этот показатель рассчитывали по 

формуле:

ОТС = (ТМЖП
д
+ТЗСЛЖ

д
)/КДР,

где ТМЖП
д
 – толщина межжелудочковой перегородки, 

ТЗСЛЖ
д
 – толщина задней стенки ЛЖ в диастолу, КДР – 

конечный диастолический размер. При ОТС>0,45 опреде-

лялась концентрическая ГЛЖ (V тип), при ОТС<0,45 – экс-

центрическая. В соответствии с рекомендациями D. Savage 

и соавт. [10] среди больных с эксцентрическим типом ГЛЖ 

были выделены подгруппы обследованных без дилатации 

(VI тип) и с дилатацией ЛЖ (VII тип). Разделение проводили 

на основании индекса КДР ЛЖ (иКДР=КДР/площадь по-

верхности тела). При иКДР<3,1 см/м2 определяли VI тип, при 

иКДР>3,1 см/м2 – VII тип.

При лечении пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 

главной целью является снижение АД до целевого 

уровня. Существуют также убедительные доказательства 

пользы снижения АД для профилактики сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО) – таких как инфаркт миокарда и инсульт. 

В целом чем выше АД, тем больше сердечно-сосудистый риск 

(ССР), причем значение имеет повышение как диастоличе-

ского (ДАД), так и систолического (САД) АД. В последние 

годы получены доказательства того, что с более высоким ри-

ском сердечно-сосудистой заболеваемости (ССЗ) и смертно-

сти связано повышение САД. В исследовании MRFIT проде-

монстрировано, что показатель смертности в год при повы-

шении САД>160 мм рт. ст. и нормальном ДАД составляет 

81 на 10 тыс., а при повышении ДАД>100 мм рт. ст. и нор-

мальном САД – только 21 [1]. Другими исследованиями [1–3] 

также доказано, что относительный риск смерти от ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС) при изолированной диастоличе-

ской АГ составляет 1,2, а при изолированной систолической 

АГ – 1,8. 

Не только САД и ДАД связаны с высоким риском ССО. 

Ремоделирование сердца и сосудов при АГ – маркер очень 

высокого риска ССО вне зависимости от наличия ассоции-

рованных клинических состояний. Гипертрофия миокарда 

левого желудочка (ГЛЖ) является основным структурным 

изменением сердечной мышцы при АГ и независимым, са-

мостоятельным фактором риска развития ССО, значительно 

ухудшая прогноз у больных АГ. При ГЛЖ риск развития ин-

фаркта миокарда, внезапной смерти, нарушений сердечного 

ритма и аритмий, хронической сердечной недостаточности 

повышается в 6–8 раз [4, 5]. ГЛЖ представляет собой физио-

логическую реакцию на увеличение постнагрузки на левый 

желудочек (ЛЖ), связанную с повышением общего перифе-

рического сопротивления. Однако по мере прогрессирования 

АГ адаптивный характер ремоделирования приобретает не-

гативные черты дезадаптивного процесса. В соответствии с 

современными представлениями ведущая роль в патогенезе 

ГЛЖ при АГ принадлежит нейрогуморальным факторам, пре-

жде всего гиперактивации ренин-ангиотензиновой системы 

(РАС) [6]. 
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Диастолическую функцию сердца оценивали по следую-

щим допплер-ЭхоКГ-индексам: фаза изоволюмического рас-

слабления (ФИР), пиковые скорости раннего (РЕ) и пред-

сердного (РА) наполнения и их соотношение (РЕ/РА). При 

значениях РЕ/РА<1,0 и ФИР≥110 мс выделяли гипертрофи-

ческий тип диастолической дисфункции ЛЖ (ДДЛЖ) [8]. 

Статистическую обработку полученных результатов про-

водили с использованием программ из пакета Microsoft Office 

Excel 2007 и Statistics 6.0 для Windows. Для анализа достовер-

ности различий между качественными признаками использо-

вали критерий χ2. Для всех видов анализа статистически зна-

чимым считали значение р<0,05.

Так, из числа обследованных АГ II степени выявлена 

у 29 (50,9%), III степени – у 28 (49,1%). У 53 больных об-

наружена ГЛЖ. Превалировала эксцентрическая ГЛЖ без 

дилатации (85%); частота концентрического типа состави-

ла 15%. ДДЛЖ выявлена у 51 пациента. У 44 обследован-

ных диагностировано ожирение: индекс массы тела (ИМТ) 

по формуле Кетле составил >30 кг/м2. Таким образом, все 

больные АГ характеризовались наличием высокого и очень 

высокого риска ССО.

Обследование проводили до и после лечения. Длитель-

ность терапии составила 24 нед (табл. 1). В соответствии с 

протоколом исследования 24-недельную терапию заверши-

ли 57 больных. Показатели гемодинамики до начала иссле-

дования составили: САД – 154,65±13,91 мм рт. ст., ДАД – 

97,28±7,44 мм рт. ст., АД
ср.

 – 116,4±8,95 мм рт. ст. Комбини-

рованное применение индапамида с амлодипином и блока-

тором РАС в целом характеризовалась удовлетворительной 

клинической эффективностью и переносимостью. Целевые 

значения САД, ДАД, АД
ср.

 на фоне терапии были достиг-

нуты у 54 (94,7%) больных. К концу 24-недельной терапии 

степень снижения САД, ДАД и АД
ср.

 составила соответствен-

но 20,22±7,01; 20,06±7,28 и 20,18±6,60% (во всех случаях 

р=0,000; табл. 2).

Комбинированная 3-компонентная терапия (табл. 3) 

в целом по группе больных характеризовалась достовер-

ным снижением выраженности ГЛЖ. Следует отметить, 

что регрессия ГЛЖ была обусловлена как достоверным 

снижением ТМЖП, ЗСЛЖ, так и за счет снижения КДР. 

ММЛЖ понизилась с исходной величины 267,89±76,57 до 

229,38±69,00 г (р=0,024) к концу исследования, а ИММЛЖ – 

с 137,51±33,80 до 117,30±30,24 г/м2 (р=0,005); степень 

снижения составила -14,22±10,60%. Выявленная положи-

тельная динамика ММЛЖ в основном ассоциировалась 

с достоверным уменьшением ТЗСЛЖ (р=0,014) и ТМЖП 

(р=0,001). Прослеживалось также некоторое снижение КДР 

(с 5,32±0,44 до 5,20±0,46 см; р=0,005) и КСР (с 3,24±0,45 

до 3,13±0,49 см; р=0,006). Антиремоделирующие эффекты 

3-компонентной терапии ассоциировались с достоверным 

уменьшением числа больных с ГЛЖ к концу наблюдения с 

53 (93%) до 38 (66,6%) (см. табл. 3). Хотя концентрическая и 

эксцентрическая ГЛЖ с дилатацией встречались редко (со-

ответственно 15 и 17%), на фоне терапии отмечено почти 

двукратное сокращение таких типов ГЛЖ (соответственно 

8,8 и 9%). 

Высокая частота ГЛЖ ассоциировалась с нарушением 

диастолической функции (ДФ) ЛЖ. Всего больных с нару-

шением ДФ ЛЖ было 89,5%, при этом в 49% случаев имелось 

нарушение диастолического наполнения по гипертрофи-

ческому типу с увеличением времени релаксации. Систо-

лическая функция оставалась сохранной у всех пациентов. 

В процессе комбинированной терапии характер диасто-

лического наполнения ЛЖ достоверно улучшился, однако 

полного улучшения ДФ ЛЖ по значению Е/А достичь не 

удалось. Несмотря на это число больных с ДДЛЖ к концу 

терапии уменьшилось на 10 человек. Число больных с гипер-

трофическим типом наполнения уменьшилось всего на 8% 

(см. табл. 4). 

Разработка тактики лечения АГ – одна из наиболее 

важных проблем современной кардиологии. Однако ге-

терогенность ответа на гипотензивную терапию и спектр 

нежелательных побочных эффектов снижают привержен-

ность больных проводимому лечению. Несмотря на на-

личие широкого спектра антигипертензивных препаратов, 

указанная стратегическая цель лечения больных АГ пока 

остается недостижимой. Терапия больных АГ с высоким 

и очень высоким риском должна быть многокомпонент-

ной и предусматривать возможность воздействия на раз-

личные механизмы развития АГ и прежде всего – блокаду 

гиперактивности прессорных нейрогуморальных систем. 

Как известно, гиперактивация РАС приводит к развитию 

сердечно-сосудистого ремоделирования, ускоряет атероге-

нез и поражение органов-мишеней при АГ. В связи с этим 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных 

Характеристика Показатель

Возраст, годы 57,65±7,61

Длительность АГ, годы 10,20±7,22

Пол; n (%):
женщины
мужчины

32 (56)
25 (44)

Ожирение 44 (77,3)

ИМТ, кг/м2 32,23±4,73

Степень АГ, n (%): 
I
II
III

0
29 (50,9)
28 (49,1)

ГЛЖ, n (%) 53 (93)

Концентрическая ГЛЖ, n (%) 8 (15)

ДДЛЖ, n (%) 51 (89,5)

Таблица 2
Динамика офисных значений АД у обследованных 

с эксцентрическим типом ГЛЖ в процессе 
3-компонентной комбинированной терапии

Показатель До лечения Через 24 нед 
лечения

САД, мм рт. ст. 154,65±13,91 122,63±6,89

ДАД, мм рт. ст. 97,28±7,44 77,46±6,06

АДср., мм рт. ст. 116,40±8,95 92,51±5,89

ΔСАД, % -20,22±7,01

ΔДАД, % -20,06±7,28

ΔАДср., % -20,18±6,60

Достижение целевого АД, n (%) 54 (94,7%)

Примечание. Δ% – степень снижения АД.
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2- и 3-компонентная терапия с включением блокатора РАС 

является рациональной. Преимуществом рациональной 

комбинированной терапии является наличие физиологиче-

ской и фармакологической синергичности между препара-

тами разных классов, что может не только лежать в основе 

более выраженного снижения АД, но и вызывать меньше 

побочных эффектов и давать более выраженные преимуще-

ства, чем один препарат, и, следовательно, повышать при-

верженность больных терапии [2, 9]. 

Проведенное нами исследование показало достовер-

ную антигипертензивную эффективность 3-компонентной 

терапии (амлодипин, индапамид и блокатор РАС), которую 

можно оценить как отличную по уровню снижения АД>20% 

(АД
ср.

>5% – удовлетворительная эффективность, >10% хоро-

шая и >15% – отличная). При этом у 94,7% больных с ранее 

неконтролируемой при терапии АГ удалось достичь целевого 

уровня АД и только 3 (5,3%) больных не достигли его, хотя и 

у них на фоне проводимой терапии отмечалось снижение АГ 

с III до I степени.

Чем может быть обусловлена столь высокая эффектив-

ность комбинации: диуретик + дигидропиридиновый антаго-

нист кальция (АК) + блокатор РАС (ИАПФ и БАР)? Такой эф-

фект достигается, с одной стороны, вследствие выраженного 

артериодилатирующего действия АК, с другой – вследствие 

нивелирования эффектов РАС. Совместное применение АК 

и блокаторов РАС позволяет «нейтрализовать» контррегуля-

торные механизмы, снижающие эффективность препаратов. 

Так, ИАПФ и БАР подавляют активность РАС и симпатико-

адреналовой системы (САС), активация которых снижает 

эффективность АК. В свою очередь, отрицательный баланс 

натрия, вызываемый последними, устраняется блокаторами 

РАС и диуретиком. Кроме того, комбинированное назначение 

препаратов этих классов позволяет значительно уменьшить 

число побочных эффектов. Показано, что такой нежелатель-

ный побочный эффект АК, как отек лодыжек, при парал-

лельном применении ИАПФ/БАР исчезает или значительно 

уменьшается. Использование АК позволяет снизить частоту 

возникновения сухого кашля, который относится к наиболее 

частым побочным эффектам ИАПФ [10–12]. Следует отме-

тить, что блокаторы РАС, тиазидоподобный индапамид и АК 

относятся к метаболически нейтральным антигипертензив-

ным препаратам, что делает эту комбинацию привлекатель-

ной для пациентов с нарушениями липидного, углеводного и 

пуринового обмена. 

По данным Фремингемского исследования, абсолют-

ный риск ССЗ зависит от многочисленных факторов риска, 

включающих сахарный диабет, нарушения липидного со-

става крови и ГЛЖ [13]. Блокаторы РАС, АК и диуретики 

продемонстрировали достоверную кардиопротективную и 

вазопротективную эффективность во многих крупных ран-

домизированных исследованиях [14, 15]. В частности, при 

одинаковом снижении АД блокаторы РАС, АК и диурети-

ки более эффективны в отношении кардиопротекции, чем 

β-блокаторы. Исследование LIFE показало, что уменьше-

ние ГЛЖ, достоверно выраженное в группе БАР лозартана 

по сравнению с β-блокатором атенололом, тесно связано со 

снижением АД и приводит к достоверному снижению числа 

сердечно-сосудистых событий [16]. Обратное развитие ГЛЖ 

сопровождается снижением риска развития инфаркта мио-

карда, застойной сердечной недостаточности и внезапной 

смерти. Комбинированная терапия амлодипином, индапа-

мидом и блокатором РАС (периндоприлом или вальсарта-

ном) в течение 24 нед обусловила значительное уменьшение 

ТМЖП и ТЗСЛЖ и, как следствие, – достоверное уменьше-

ние ММЛЖ, при этом у 19 из 53 больных с ГЛЖ отмечена 

полная регрессия ГЛЖ. 

Результаты нашего исследования указывают на необхо-

димость дифференцированного подхода к лечению больных 

АГ с высоким и очень высоким кардиоваскулярным риском 

с учетом поражения органов-мишеней и наличия факторов 

риска, а также на обоснованность 3-компонентной тера-

пии таким больным для достижения основной цели анти-

гипертензивной терапии (снижение АД <140/90 мм рт. ст.) и 

максимальной органопротекции. Указанная терапия позво-

ляет достичь целевых САД и ДАД более чем у 90% больных 

с ранее неконтролируемой АГ (при высокой степени сниже-

ния АД), а также обеспечивает достоверный кардиопротек-

тивный эффект, способствуя регрессии ГЛЖ и улучшению 

его ДФ с характерным изменением типов геометрии ЛЖ 

(с тенденцией к уменьшению концентрической гипертро-

фии и частоты эксцентрического типа геометрии ЛЖ с ди-

латацией). 
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Таблица 3
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ГЛЖ, n (%) 53 (93) χ2=10,676; 
р=0,001

38 (66,6)

Примечание. р – достоверность различий до и после лечения (здесь и в 
табл. 4); Δ% – степень снижения ИММЛЖ.

Таблица 4
Изменение параметров внутрисердечной гемодинамики 

у больных с эксцентрическим типом ГЛЖ 
в процессе 3-компонентной терапии

Показатель До лечения р После лечения

Е, м/с 0,59±0,15 Нд 0,63±0,20

А, м/с 0,76±0,09 Нд 0,74±0,10

Е/А усл. ед. 0,78±0,21 0,04 0,86±0,20

Е/А<1,0, % 51 (89,5) Нд 41 (71,9)

ФИР, мс 109,0±16,75 Нд 106,06±14,91

Примечание. Нд – различия недостоверны.
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Analysis of three-component therapy with amlodipine, indapamide, and renin-
angiotensin system blockers allows it to be considered as optimal in reducing the 
risk of cardiovascular events in most hypertensive patients.
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Наиболее значимыми модифицированными факторами риска у больных 

артериальной гипертензией (АГ) жителей села оказались курение и ал-

коголь (особенно среди мужского населения); психоэмоциональное на-

пряжение и стрессы; нарушения питания. Оценка здоровья и факторов 

риска АГ обусловливают необходимость разработки программы, направ-

ленной на оптимизацию профилактики заболевания у данного контин-

гента населения.

Ключевые слова: кардиология, модифицированные факторы риска забо-

левания, артериальная гипертензия, сельские жители.

здравоохранение

В предоставленном в 2012 г. докладе ВОЗ отмечено, что у 

каждого 3-го взрослого жителя Земли отмечается повы-

шенное артериальное давление (АД). В России, по данным 

эпидемиологического исследования [1], распространенность 

артериальной гипертензии (АГ) составляет 44%. Из всех боль-

ных с АГ только 73% осведомлены о наличии у них заболева-

ния, 50% принимают антигипертензивные препараты, но 

только у 23% достигнут контроль АД. От сердечно-сосудистых 

заболеваний умирают в год 1,3 млн россиян [2].

В развитии и прогрессировании АГ важную роль играют 

факторы риска (ФР) [3]. Для проведения профилактических 

мероприятий важны модифицированные ФР; основными из 

них при АГ признаны стрессы, избыточная масса тела, гипо-

динамия, склонность к повышенному употреблению соли, 

злоупотребление алкоголем, табакокурение. Эти факторы, по 

заключению многих ученых, прямо или косвенно влияют на 

возникновение и развитие заболевания [4].

Состояние здоровья сельского населения нашей страны 

вызывало и вызывает серьезную озабоченность отечествен-

ных исследователей. Особенно неблагоприятные тенденции 

сложились в последние 20 лет. Сельское население хуже го-

родского обеспечено медицинской помощью (это касается 

как ее объема, так и качества). Кроме этого, низкий уровень 

доходов жителей села значительно ухудшает качество их 

жизни. Масштабность заболеваний, неуклонный рост числа 

больных подтверждают необходимость своевременного выяв-

ления лиц, входящих в группу риска развития АГ, а также уси-

ления лечебно-оздоровительной работы, в том числе и среди 

сельского населения Самарской области [5].

По мнению Р. Эльдара [6], качество реализации профи-

лактических мер во всем мире определяется соответствием 

теоретической эффективности практической, иными слова-

ми, тем, до какой степени соблюдались принятые критерии и 

стандарты профилактической работы. 




