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Актуальность
Болезни системы кровообращения по-прежнему оста-

ются ведущей причиной смертности в России. Среди сер-
дечно-сосудистых заболеваний наиболее распространены 
артериальная гипертензия (АГ), ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и цереброваскулярные патологии [1].

В структуре болезней системы кровообращения в Рос-
сийской Федерации на долю острых форм ИБС приходится 
около 6%, в то время как на хронические формы – 48%, что 
составляет порядка 265 случаев на 100 тыс. населения [2]. 
Согласно регистру REACH в России частота неблагопри-
ятных ишемических событий (инфаркта миокарда  – ИМ, 
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Аннотация
Цель. Оценка и сравнение эффективности и безопасности двух тройных фиксированных комбинаций (ФК) антигипертензивных препаратов, 
таких как амлодипин/индапамид/периндоприл и амлодипин/валсартан/гидрохлоротиазид (ГХТЗ), в управлении клиническим течением у па-
циентов с артериальной гипертензией (АГ) 2–3-й степени и ишемической болезнью сердца II и III функционального класса. 
Материалы и методы. В исследование вошли 52 пациента с неконтролируемой АГ с уровнем систолического артериального давления 
(САД)≥160 мм рт. ст. и/или диастолического АД (ДАД)≥90 мм рт. ст. в сочетании со стабильной стенокардией напряжения, принимавшие на 
момент начала исследования два антигипертензивных препарата. В зависимости от проводимого лечения участников разбили на 2 группы: 
группу 1 составили 27 человек, получавших ФК амлодипин/индапамид/периндоприл, группу 2 – 25 пациентов, принимавших ФК амлодипин/
валсартан/ГХТЗ. Все пациенты также получали β-адреноблокатор бисопролол в дозировке 5–10 мг и антиагрегант в дозе 75–100 мг.
Результаты. Через 12 нед наблюдения по сравнению с исходным уровнем в группах 1 и 2 отмечено значимое снижение офисного АД: САД – 
на 34,50 и 32,03 мм рт. ст. (p<0,001 для обеих групп), со значимыми различиями между группами (p=0,045), ДАД – на 13,28 и 13,79 мм рт. ст. 
соответственно (р<0,001 для обеих групп), без значимых различий между группами (p=0,052). Частота сердечных сокращений снизилась в 
обеих группах до 69,00 уд./мин, в отсутствие межгрупповых различий (p=0,061). В группах 1 и 2 через 12 нед наблюдения по сравнению с 
исходными значениями отмечено значимое улучшение показателей артериальной ригидности: снижение САД в аорте – на 23,50 и 27,00 мм 
рт. ст. (p<0,001 для обеих групп), ДАД в аорте – на 17,50 и 20,00 мм рт. ст. (p<0,001 для обеих групп), пульсового давления в аорте – на 4,50 и 
8,00 мм рт. ст. (p<0,001), индекса аугментации – на 9,00 и 10,00% (p<0,001 для обеих групп), скорости распространения пульсовой волны – на 
2,51 и 1,97 м/с (p<0,001 для обеих групп), со значимыми различиями между группами (p=0,032), лодыжечно-плечевого индекса – на 0,01 и 
0,02 (p<0,001 для обеих групп), сосудистого возраста – на 5,00 года (p=0,001) и 3,00 года (p=0,025) [p=0,025 для сравнения между группами], 
улучшение показателя функции эндотелия – на 24,5% (p=0,015) и 18,0% (p<0,001) [p=0,015 для сравнения между группами]. Число эпизодов 
ишемии значимо снизилось в обеих группах: в группе 1 – с 2,8±0,3 до 1,2±0,2 в неделю (p=0,021), в группе 2 – с 2,5±0,6 до 1,5±0,3 (p=0,018), без 
значимых различий между группами. 
Заключение. Обе тройные ФК – амлодипин/индапамид/периндоприл и амлодипин/валсартан/ГХТЗ – эффективно снижали офисное АД, 
улучшали сосудистую жесткость и эндотелиальную функцию у пациентов с АГ и ишемической болезнью сердца. ФК амлодипин/индапамид/
периндоприл обеспечивала более выраженное снижение офисного САД, скорости распространения пульсовой волны, показателя функции 
эндотелия и сосудистого возраста. Обе схемы лечения снижали частоту ишемических эпизодов, без значимых различий между группами. 
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инсульта, сердечно-сосудистой смерти) у пациентов с ате-
ротромбозом составляет 12,5 случая на 100 пациентов в 
год, что превышает аналогичные показатели в других евро-
пейских странах [3, 4]. 

При увеличении артериального давления (АД) на 
20  мм  рт.  ст. или повышении офисного диастолического 
АД (ДАД) на 10 мм рт. ст. риск смертельного исхода ИБС 
или инсульта удваивается [5]. Повышенное пульсовое АД 
(ПАД), указывающее на увеличение жесткости артерий, 
ассоциируется с неблагоприятным прогнозом у людей 
среднего и пожилого возраста  [6]. По данным эпидемио-
логического исследования ЭССЕ РФ-3, около 52% людей в 
возрасте старше 35 лет имеют АГ [6]. 

Согласно современным представлениям основной за-
дачей антигипертензивной терапии (АГТ) является не 
только достижение целевого уровня АД, но и улучшение 
сердечно-сосудистого прогноза  – снижение смертности 
и защита органов-мишеней (сердца, мозга, почек) [1]. Как 
показали крупные рандомизированные клинические ис-
следования, для решения данной задачи большинству 
пациентов с АГ требовалось применение комбинации из 
двух и более препаратов  [2]. В настоящее время, в соот-
ветствии с европейскими и российскими рекомендациями 
по ведению пациентов с АГ, всем больным АГ (исключая 
пациентов низкого риска с АД<150/90  мм  рт.  ст., а также 
пациентов старше 80 лет и людей со старческой астенией) в 
качестве стартовой рекомендована комбинированная АГТ, 
ставшая основным направлением в терапии АГ [7–9]. При 
этом приоритет отдается применению фиксированных 

комбинаций (ФК), содержащих в одной таблетке два или 
более антигипертензивных препарата (АГП), назначение 
которых способствует повышению приверженности тера-
пии  [7–9]. Однако в российской популяции, согласно ре-
зультатам ЭССЕ-РФ-3, среди получающих АГП пациентов 
более 1/2 находятся на монотерапии, хотя с возрастом доля 
таких больных снижается  [6]. Как показал систематичес- 
кий обзор (2023 г.), назначение тройной АГТ пациентам с 
АГ высокого сердечно-сосудистого риска улучшало выжи-
ваемость в когорте [10]. Среди включенных в ЭССЕ-РФ-3 
тройную комбинацию АГП получал лишь каждый шестой 
больной, находящийся на лечении [6]. 

По данным регистра Гиперион, которое было направлено 
на изучение различий между паспортным и биологическим 
возрастом у российских пациентов с АГ, у большинства па-
циентов с АГ биологический возраст превышал паспорт-
ный на 15 лет, с большей разницей у мужчин (17,6  года) 
по сравнению с женщинами (13,4 года)  [9]. Установлена 
прямая связь между уровнем САД (выше 181 мм  рт. ст.) и 
ускорением биологического старения, особенно у пациен-
тов в возрасте 30–39 лет [9]. Хронические коронарные син-
дромы являются ведущей причиной смертности в Евро-
пе [10]. По данным российской популяции, у 95% человек 
имеется выраженное поражение не менее двух коронарных 
артерий [11].

Первичные механизмы ишемии миокарда при хрони-
ческом коронарном синдроме связаны с несоответствием 
между потребностью миокарда в кислороде и возможнос- 
тями его кровоснабжения, которое обусловлено не только 

ORIGINAL ARTICLE

Comparative assessment of arterial stiffness and endothelial dysfunction 
during treatment with fixed combinations of antihypertensive drugs  
in patients with arterial hypertension and coronary artery disease
Inara A. Khakuasheva*, Murat A. Umetov, Dzhanneta M. Urusbieva, Alena Kh. Abukova, Liana A. Didanova

Berbekov Kabardino-Balkarian State University, Nalchik, Russia

Abstract
Aim. To evaluate and compare the efficacy and safety of two triple fixed combinations (FC) of antihypertensive drugs, amlodipine/indapamide/
perindopril and amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide (HCTZ), in managing the clinical course in patients with grade 2-3 hypertension and 
functional class II and III coronary artery disease. 
Materials and methods. The study included 52 patients with uncontrolled hypertension with systolic blood pressure (SBP)≥160 mmHg and/or 
diastolic blood pressure (DBP)≥90 mmHg combined with stable effort angina who were taking two antihypertensive drugs at the beginning of the 
study. Depending on the treatment, the participants were divided into two groups: Group 1 included 27 subjects who received FC of amlodipine/
indapamide/perindopril, and Group 2 included 25 subjects who received FC of amlodipine/valsartan/HCTZ. All patients also received β-blocker 
bisoprolol 5-10 mg and antiplatelet agent 75-100 mg.
Results. After 12 weeks of follow-up compared to baseline, there was a significant decrease in office BP in Groups 1 and 2: SBP by 34.50 and 32.03 mmHg 
(p<0.001 for both groups), with significant differences between the groups (p=0.045), DBP by 13.28 and 13.79 mmHg, respectively (p<0.001 for both 
groups), without significant differences between the groups (p=0.052). The heart rate decreased in both groups to 69.00 bpm, with no intergroup 
differences (p=0.061). In Groups 1 and 2, after 12 weeks of follow-up, arterial stiffness significantly improved compared to baseline: SBP in the aorta 
decreased by 23.50 and 27.00 mmHg (p<0.001 for both groups), DBP in the aorta decreased by 17.50 and 20.00 mmHg (p<0.001 for both groups), 
pulse pressure in the aorta decreased by 4.50 and 8.00 mmHg (p<0.001), augmentation index decreased by 9.00% and 10.00% (p<0.001 for both 
groups), pulse wave velocity decreased by 2.51 and 1.97 m/s (p<0.001 for both groups), with significant differences between groups (p=0.032), the 
ankle-brachial index decreased by 0.01 and 0.02 (p<0.001 for both groups), vascular age decreased by 5.00 years (p=0.001) and 3.00 years (p=0.025) 
[p=0.025 for comparison between groups], endothelial function improved by 24.5% (p=0.015) and 18.0% (p<0.001) [p=0.015 for comparison between 
groups]. The number of ischemia episodes significantly decreased in both groups: in Group 1 from 2.8±0.3 to 1.2±0.2 per week (p=0.021), in Group 2 
from 2.5±0.6 to 1.5±0.3 (p=0.018), with no significant differences between the groups. 
Conclusion. Both triple FCs – amlodipine/indapamide/perindopril and amlodipine/valsartan/HCTZ – effectively reduced office BP and improved 
vascular stiffness and endothelial function in patients with hypertension and coronary artery disease. FC of amlodipine/indapamide/perindopril 
provided a more pronounced reduction in office SBP, pulse wave velocity, and vascular age, as well as endothelial function improvement. Both 
regimens reduced the incidence of ischemic episodes, with no significant differences between the groups. 

Keywords: endothelial dysfunction, arterial stiffness, arterial hypertension, coronary heart disease, vascular age, volume sphygmography, computer 
photoplethysmography
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структурными изменениями, такими как атеросклероти-
ческое сужение коронарных артерий, но и функциональ-
ными нарушениями, среди которых ключевую роль играет 
эндотелиальная дисфункция (ЭД)  – состояние, которое 
характеризуется нарушением вазодилатации, усилением 
вазоконстрикции и активацией провоспалительных про-
цессов, что усугубляет ишемию даже при отсутствии кри-
тических стенозов [12].

Цель  – оценка и сравнение эффективности и безопас-
ности двух тройных ФК АГП, таких как амлодипин/ин-
дапамид/периндоприл и амлодипин/валсартан/гидрох-
лоротиазид (ГХТЗ), в управлении клиническим течением 
АГ 2 и 3-й степени и ИБС II и III функционального класса 
(по классификации Канадского сердечно-сосудистого об-
щества, CCS). Исследование также направлено на анализ 
влияния приведенных комбинаций на функциональное 
состояние артериальной жесткости, состояние эндотелия, 
лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ) и сосудистый возраст 
у пациентов с АГ и ИБС.

Материалы и методы
Проведено открытое рандомизированное одноцентро-

вое исследование. Рандомизацию проводили простым 
способом. Обследование проходило на базе кафедры фа-
культетской терапии КБГУ. Получено информированное 
согласие на участие в исследовании, протокол которого 
одобрен этическим комитетом Медицинской академии 
университета. 

Исследование включало 52 пациентов с неконтролиру-
емой АГ и стабильной стенокардией напряжения, прини-
мавших до включения в исследование два АГП. Пациентов 
разделили на две группы: группа 1 (n=27) принимала ФК 
амлодипин/индапамид/периндоприла (препарат Три-
пликсам компании Сервье)  [12], группа 2 (n=25)  – амло-
дипин/валсартан/ГХТЗ (препарат Ко-Эксфорж)  [13, 14]. 
Обе группы также получали антитромбоцитарные пре-
параты, β-адреноблокатор и статин. Диагнозы АГ и ИБС 
у участников подтверждали с использованием стандарт-
ных методов, включая коронароангиографию и нагрузоч-
ные тесты. Пациентам всех групп проводили объемную 
сфигмографию с помощью прибора BPLab («Петр Теле-
гин», Россия) с технологией Vasotens для оценки ремоде-
лирования сосудистой стенки до и после начала терапии. 
Измеряли следующие офисные параметры артериальной 
ригидности: САД (мм рт. ст.), ДАД (мм рт. ст.), среднее 
САД (срСАД,  мм  рт.  ст.), ПАД (мм рт. ст.), скорость рас-
пространения пульсовой волны (СРПВ) в аорте (м/с), 
индекс аугментации (Aix, %), максимальную скорость на-
растания АД в плечевой артерии (dP/dt, мм рт. ст.), ЛПИ, 
центральное САД в аорте (мм рт. ст.), центральное ДАД в 
аорте (мм рт. ст.), среднее ДАД в аорте (мм рт. ст.), ПАД в 
аорте (мм рт. ст.), частоту сердечных сокращений  – ЧСС 
(уд./мин), сосудистый возраст (годы). Для оценки функ-
ции эндотелия делали пробу с реактивной гиперемией с 
использованием компьютерной фотоплетизмографии при 
помощи аппарата «Элдар» ЗАО «Инженерно-медицин-
ский центр» («Новые приборы», Россия) с программным 
обеспечением Eldar-Endo. Величина показателя функции 
эндотелия (ПФЭ) может варьироваться в пределах от  
-10 до +50%. При ПФЭ более 20% считается, что функция 
эндотелия сохранена. Если данный показатель составляет 
менее 20%, но более 10%, то функция эндотелия снижена, 
а отрицательные значения ПФЭ свидетельствуют о выра-
женной ЭД. На ежемесячном амбулаторном визите измеря-
ли офисные значения АД, ЧСС, оценивали нежелательные 
явления (НЯ). В рамках исследования, на начальном этапе и 
по истечении 12 нед терапии пациенты проходили повтор-
ные исследования с помощью объемной сфигмографии и 
фотоплетизмографии, а также стандартные лабораторные 
тесты для оценки эффективности лечения. Для оценки 

ишемии выполнено суточное мониторирование электро-
кардиограммы по Холтеру. Статистический анализ про-
водили с использованием StatTech v.4.6.3. Количественные 
показатели, соответствующие нормальному распределению, 
описывали через средние значения (M) и стандартные от-
клонения (SD), а при отсутствии нормальности – через ме-
диану (Me) и квартили (Q1–Q3). Для оценки распределения 
данных использовали критерии Шапиро–Уилка и Колмого-
рова–Смирнова. Сравнение групп при равенстве дисперсий 
осуществляли через t-критерий Стьюдента, при разных  – 
через U-критерий Манна–Уитни. Связанные выборки срав-
нивали через парный t-критерий Стьюдента или критерий 
Уилкоксона при отсутствии нормальности. Статистическую 
значимость определяли при p<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов, включенных в 

исследование, представлена в табл. 1. Исследуемые группы 
были сопоставимы по полу, возрасту, антропометрическим 
характеристикам, биохимическим показателям крови.

Представленные данные показывают, что пациенты в 
обеих группах имели сходный профиль по большинству 
факторов риска, антропометрическим показателям, тя-
жести АГ и ИБС, функциональному состоянию почек. По 
исходным клинико-анамнестическим характеристикам 
группы можно считать сопоставимыми, что создает ос-
нову для корректного сравнения эффективности и пере-
носимости разных ФК АГТ. Средний возраст участников 
составил 51,5 года, с медианой 50 лет в группе 1 (амлоди-
пин/индапамид/периндоприл) и 53 года в группе 2 (амло-
дипин+валсартан+ГХТЗ). Мужчины составляли 67,3% вы-
борки. Средняя длительность АГ в группах 1 и 2 составила 
10,5 года и 10 лет соответственно, а длительность ИБС  – 
6,5 года. Исследуемая популяция представлена пациентами 
с высоким сердечно-сосудистым риском, обусловленным 
сочетанием АГ и ИБС. В обеих группах исследования от-
мечена высокая распространенность таких факторов рис- 
ка, как курение, ожирение, абдоминальный тип жировой 
массы и дислипидемия, что способствует прогрессирова-
нию сосудистой дисфункции и увеличению артериальной 
жесткости (см. табл. 1).

В обеих группах, получавших ФК АГП (табл. 2), через 
12 нед наблюдения по сравнению с исходными значениями 
отмечены статистически значимые улучшения офисных 
показателей АД (САД, ДАД) и ЧСС; p<0,001. В группе  1 
(ФК амлодипин/индапамид/периндоприл) обнаружено 
снижение САД на 34,50 мм рт. ст. (с 168,00 [152,00–173,00] 

Таблица 1. Исходные клинико-анамнестические характери-
стики пациентов с АГ и ИБС, Mе [Q1–Q3]

Параметр

Группа 1 (ФК 
амлодипин/ин-

дапамид/перин-
доприл, n=27)

Группа 2 (ФК 
амлодипин/

валсартан/ГХТЗ, 
n=25)

Средний возраст, лет 50 [46–54] 53 [49–57]

Длительность течения АГ, лет 11 [9–13] 10 [8–12]

Длительность течения ИБС, лет 6 [4–8] 7 [5–9]

Число курящих лиц, абс. (%) 21 [16–26] 23 [18–28]

ИМТ, кг/м² 28 [26–30] 29 [27–31]

Окружность талии, см 103 [99–107] 101 [97–105]

Уровень глюкозы, ммоль/л 5,7 [5,2–5,8] 5,4 [5,4–5,7]

Общий холестерин, ммоль/л 5,2 [5,1–5,7] 5,8 [5,3–5,9]

ХС ЛНП, ммоль/л 2,9 [2,6–3,2] 3,1 [2,8–3,4]

ХС ЛВП, ммоль/л 1,3 [1,1–1,5] 1,4 [1,2–1,6]

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м² 76 [71–81] 74 [69–79]

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой 
плотности, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации.



  

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

CONSILIUM MEDICUM. 2025;27(1):47–54.50

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.1.203165

до 133,50 [126,00–145,00] мм рт. ст.; р<0,001). В группе 2 (ФК 
амлодипин/валсартан/ГХТЗ) снижение САД составило 
32,03 мм рт. ст. (с 168,13 [145,90–190,37] до 136,10 [132,22–
178,98] мм рт. ст.; р<0,001). При этом выявлены значимые 
различия между группами в уровне САД через 12 нед наб- 
людения (р=0,045); см. табл. 2. 

Через 12 нед наблюдения ДАД по сравнению с исход-
ным также снизилось в обеих группах: в группе 1  – на 
13,28  мм  рт.  ст. (с 89,11  [87,36–90,87] до 75,83  [72,98–
78,68] мм рт. ст.; р<0,001), в группе 2 – на 13,79 мм рт. ст. 
(с  87,06  [84,23–91,65] до 73,27  [75,43–80,71]  мм  рт.  ст.; 
р<0,001), без значимых различий между группами 
(р=0,052). ЧСС снизилась в обеих группах до 69,00 уд./мин 
в отсутствие межгрупповых различий (р=0,061); см. табл. 2.

В группах 1 и 2 через 12 нед (табл. 3) наблюдения по срав-
нению с исходными значениями отмечено значимое сни-

жение показателей артериальной ригидности, в частности 
снижение САД в аорте на 23,50  мм  рт.  ст.; p<0,001, и на 
27,00 мм рт. ст.; p<0,001, ДАД в аорте – на 17,50 мм рт. ст.; 
p<0,001, и на 20,00  мм  рт.  ст.; p<0,001, ПАД в аорте  – на 
4,50 мм рт.  ст.; p<0,001, и на 8,00 мм рт.  ст.; p<0,001 соот-
ветственно. Кроме того, в группах 1 и 2 наблюдали значи-
мое улучшение других показателей, в частности снижение 
индекса аугментации (Aix) на 9,00%; p<0,001, и на 10,00%; 
p<0,001, уменьшение СРПВ  – на 2,51 м/с; p<0,001, и на 
1,97 м/с; p<0,001, увеличение ЛПИ – на 0,01; p<0,001, и на 
0,02; p<0,001, снижение сосудистого возраста – на 5,00 года; 
p=0,001, и на 3,00 года; p=0,025, улучшение ПФЭ – на 24,5%; 
p=0,015, и на 18,0%; p<0,001 соответственно.

При сравнении изменений показателей жесткости ар-
териальной стенки между группами 1 и 2 через 12 нед те-
рапии (табл. 4) выявлены значимые различия. В группе 1 
(амлодипин/индапамид/периндоприл) снижение СРПВ  
составило 2,51 м/с (24,3%), что значимо больше, чем в груп-
пе 2 (амлодипин/валсартан/ГХТЗ), где снижение составило 
1,97 м/с (19,3%); p=0,032 для сравнения между группами. 
В группе 1 улучшение ПФЭ составило 24,5%, что значимо 
больше, чем в группе 2, где улучшение составило 18,0%; 
p=0,015 для сравнения между группами. В группе 1 сниже-
ние сосудистого возраста составило 5,00 года, что значимо 
больше, чем в группе 2, где снижение составило 3,00 года; 
p=0,025 для сравнения между группами.

Результаты, в которых анализируется эффективность 
двух различных комбинаций АГП в уменьшении ишемичес- 
ких эпизодов миокарда у пациентов, оцениваемых по сме-
щению сегмента ST по данным суточного мониторирова-
ния электрокардиограммы по Холтеру, приведены в табл. 5.

Через 12 нед терапии в группе 1 (амлодипин/индапамид/
периндоприл) отмечено значимое снижение частоты ише-
мических эпизодов в неделю с 2,8±0,3 до 1,2±0,2; p=0,021. 
В группе 2 (амлодипин/валсартан/ГХТЗ) также выявле-
но значимое снижение частоты ишемических эпизодов с 
2,5±0,6 до 1,5±0,3; p=0,018, без значимых различий между 
группами (см. табл. 5). 

В ходе исследования НЯ фиксировались крайне редко, 
что подчеркивает хорошую переносимость препаратов 

Таблица 2. Динамика уровней офисных показателей гемодинамики у пациентов с АГ и ИБС, Me [Q1–Q3]

Показатель

Группа 1  
(ФК амлодипин/индапамид/периндоприл, n=27)

Группа 2  
(ФК амлодипин/валсартан/ГХТЗ, n=25)

Сравнение 
между груп-

пами 1 и 2

до лечения после лечения р до лечения после лечения p р после  
лечения

САД офисное,  
мм рт. ст.

168,00 [152,00–173,00] 133,50 [126,00–145,00] <0,001 168,13 [145,90–190,37] 136,10 [132,22–178,98] <0,001 0,045

ДАД офисное,  
мм рт. ст.

89,11 [87,36–90,87] 75,83 [72,98–78,68] <0,001 87,06 [84,23–91,65] 73,27 [75,43–80,71] <0,001 0,052

ЧСС, уд./мин 78,00 [74,00–84,75] 69,00 [62,75–74,50] <0,001 79,00 [75,50–83,00] 69,00 [63,00–72,00] <0,001 0,061

Таблица 3. Динамика показателей артериальной ригидности 
в группах исследования, Me [Q1–Q3]

Показатель До лечения После лечения p

Группа 1 (ФК амлодипин/индапамид/периндоприл, n=27)

САД в аорте,  
мм рт. ст.

147,50  
[141,75–156,00]

124,00  
[116,25–135,00]

<0,001

ДАД в аорте,  
мм рт. ст.

88,50  
[85,00–91,75]

71,00  
[65,25–74,00]

<0,001

Среднее АД в аорте, 
мм рт. ст.

99,50  
[95,25–106,00]

83,00  
[78,25–86,00]

<0,001

ПАД в аорте,  
мм рт. ст.

46,50  
[42,00–54,75]

42,00  
[35,00–45,00]

<0,001

Aix в аорте, %
25,00  

[23,00–27,75]
16,00  

[11,00–17,00]
<0,001

СРПВ, м/с
10,34  

[8,95–11,04]
7,83  

[6,97–9,25]
<0,001

ЛПИ
0,89  

[0,85–0,92]
0,90  

[0,94–1,02]
<0,001

Сосудистый возраст, 
лет

59,50  
[52,25–65,25]

54,50  
[48,00–58,75]

0,001

ПФЭ, %
-12,00  

[-18,00–-1,25]
12,50  

[9,25–16,75]
0,015

Группа 2 (ФК амлодипин/валсартан/ГХТЗ), n=25)

САД в аорте,  
мм рт. ст.

148,00  
[138,00–154,00]

121,00  
[115,50–131,50]

<0,001

ДАД в аорте,  
мм рт. ст.

91,00  
[85,50–96,00]

71,00  
[64,50–75,00]

<0,001

Среднее АД в аорте, 
мм рт. ст.

97,00  
[94,00–103,50]

80,00  
[76,00–84,00]

<0,001

ПАД в аорте,  
мм рт. ст.

48,00  
[46,00–52,00]

40,00  
[35,50–44,00]

<0,001

Aix в аорте, %
25,00  

[22,00–27,00]
15,00  

[11,00–18,00]
<0,001

СРПВ, м/с
10,20  

[9,60–11,22]
8,23  

[6,80–8,82]
<0,001

ЛПИ
0,89  

[0,85–0,90]
0,91  

[0,94–1,02]
<0,001

Сосудистый возраст, 
лет

57,00  
[52,50–61,50]

54,00  
[50,00–58,50]

0,025

ПФЭ, %
-10,00  

[-14,50 –-4,50]
8,00  

[4,50–11,00]
<0,001

Таблица 4. Сравнение показателей артериальной ригидности 
в группах исследования

Показатель

Группа 1 vs  
Группа 2  

(исходно),  
р

Группа I vs  
Группа 2  

(через 12 нед 
терапии), р

САД в аорте, мм рт. ст. 0,850 0,120

ДАД в аорте, мм рт. ст. 0,720 0,210

Среднее АД в аорте, мм рт. ст. 0,780 0,150

ПАД в аорте, мм рт. ст. 0,910 0,310

Aix в аорте, % 0,680 0,450

СРПВ, м/с 0,950 0,032

ЛПИ 0,890 0,500

ПФЭ, % 0,820 0,015

Сосудистый возраст, лет 0,740 0,025
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в обеих исследуемых группах. Кашель зафиксирован у 
1  (3,7%) пациента в группе, получавшей амлодипин/ин-
дапамид/периндоприл, и у 1 (4%) человека в группе, по-
лучавшей амлодипин/валсартан/ГХТЗ. Отеки отмечены у 
1  пациента, получавшего ФК амлодипин/индапамид/пе-
риндоприл. Ни в одной из групп не потребовалась отмена 
назначенной терапии в связи с НЯ.

Обсуждение
Проведенная нами работа является первым прямым 

сравнительным исследованием, изучающим влияние двух 
тройных ФК АГП на снижение офисного АД и параметры 
жесткости сосудистой стенки.

В ходе наблюдения обе группы, получавшие ФК амло-
дипин/индапамид/периндоприл и ФК амлодипин/валсар-
тан/ГХТЗ, продемонстрировали значимое снижение САД, 
ДАД и ЧСС по сравнению с исходными значениями, что 
говорит о высокой антигипертензивной эффективности 
данных тройных ФК. Кроме того, нами получены данные, 
свидетельствующие о более выраженном значимом сни-
жении офисного САД при приеме ФК амлодипин/индапа-
мид/периндоприла по сравнению с ФК амлодипин/валсар-
тан/ГХТЗ (р=0,045), в то время как значимых различий по 
уровню ДАД между подгруппами не выявлено (р=0,052). 
Полученные различия в уровне САД можно объяснить 
различным составом компонентов этих двух тройных ФК, 
в частности различных ингибиторов ангиотензин-альдо-
стероновой системы – ингибитора ангиотензинпревраща-
ющего фермента периндоприла и блокатора рецепторов 
ангиотензина валсартана, а также различным составом 
диуретиков – тиазидоподобного диуретика индапамида и 
тиазидного диуретика ГХТЗ.

Несмотря на то что тиазидоподобные диуретики (инда-
памид и хлорталидон) по структуре и основному механиз-
му схожи с тиазидными, тем не менее они обладают рядом 
особых благоприятных свойств. Индапамид, являясь сла-
бым антагонистом кальция, способен оказывать допол-
нительное сосудорасширяющее действие на системные и 
почечные артерии, а также он обладает в 5–80 раз более 
высокой липофильностью, чем тиазидный диуретик ГХТЗ, 
что способствует лучшему проникновению в ткани [15].

Интересными представляются данные имеющегося 
российского сравнительного исследования М.Г. Бубновой 
и соавт. (2022 г.) по использованию двух антигипертен-
зивных комбинированных стратегий (амлодипин/перин-
доприла и амлодипин/валсартана) для лечения АГ у па-
циентов с хронической обструктивной болезнью легких. 
Результаты исследования демонстрируют сопоставимую 
антигипертензивную эффективность двух комбинаций, 
что подтверждается данными 24-часового мониториро-
вания АД [16, 17]. Приведенные данные еще раз говорят в 
пользу нашей гипотезы о том, что полученные различия в 

уровне САД могут быть обусловлены различным диурети-
ческим компонентом изучаемых тройных ФК.

В ходе исследования показано, что обе ФК АГП (амло-
дипин/индапамид/периндоприл и амлодипин/валсартан/
ГХТЗ) способствовали значимому снижению офисного и 
центрального АД, улучшению параметров артериальной 
жесткости и эндотелиальной функции у пациентов с АГ и 
ИБС. При этом комбинация амлодипин/индапамид/перин-
доприла (группа 1) продемонстрировала более выражен-
ное снижение СРПВ, улучшение эндотелиальной функции 
(по ПФЭ) и снижение сосудистого возраста по сравнению 
с комбинацией амлодипин/валсартан/ГХТЗ (группа 2), что 
также можно связать с различным составом компонентов 
данных тройных ФК. В частности, индапамид, входящий 
в состав тройной ФК амлодипин/индапамид/периндоп- 
рил, помимо прямого мягкого диуретического действия 
обладает непрямым вазорелаксирующим действием и до-
полнительными благоприятными сердечно-сосудистыми 
эффектами: способствует улучшению функции эндотелия 
через повышение вазомоторного тонуса и уменьшение ри-
гидности артерий, антиоксидантному действию, предуп- 
реждает агрегацию тромбоцитов, снижает чувствитель-
ность сосудистой стенки к прессорным аминам и влияет 
на продукцию сосудорасширяющих простагландинов, 
т.е. обеспечивает комплексную вазопротекцию, в то время 
как ГХТЗ не оказывает подобного влияния [18].

В ранее проведенном российском исследовании Е.В. Збы-
шевской и соавт. (2022 г.), изучавших эффективность и 
безопасность ФК амлодипин/индапамид/периндоприла у 
пациентов с АГ с предшествующей неэффективной АГТ, 
также выявлено положительное влияние на параметры 
жесткости сосудистой стенки в виде снижения СРПВ с 
11,39+1,32 м/с до 9,98+0,91 м/с через 6 мес наблюдения [19].

Следует отметить, что вопрос влияния различных клас-
сов АГП на параметры жестокости сосудистой стенки оста-
ется дискутабельным. В частности, в метаанализе Y. Shahin 
и соавт. (2012 г.) показано, что иАПФ превосходят плаце-
бо как в снижении СПРВ, так и AIx [20]. Однако эффекты 
ИАПФ и БРА были схожими, как и сравнение между иАПФ 
и другими АГП. В другом систематическом обзоре Х. Chen 
и соавт. (2015 г.), включавшем данные рандомизированных 
контролируемых исследований, БРА превосходили другие 
классы АГП в снижении AIx, но не СРПВ у пациентов с 
АГ. Авторы предположили, что полученные различия мо-
гут быть объяснены различиями в ЧСС, гетерогенностью 
пациентов и недостаточной статистической мощностью 
включенных исследований [21]. Прямое сравнение между 
иАПФ и БРА также показало схожие эффекты на СПРВ и 
AIx. Хорошо изученные механизмы действия иАПФ и БРА 
могут оправдать их относительное превосходство в осла-
блении артериальной жесткости, поскольку эти препараты 
связаны с улучшением эндотелиальной функции, умень-
шением утолщения стенки крупных артерий и регрессией 
гипертрофии гладкомышечных клеток [22]. 

Анализ исходных данных показал сопоставимые уров-
ни ишемических эпизодов в обеих группах, что позволяет 
корректно сравнивать стратегии лечения. Наблюдаемое 
снижение частоты ишемических эпизодов после терапии 
было статистически значимым в обеих группах, однако дос- 
товерного преимущества одной из комбинаций в данном 
аспекте не выявлено. Различия в процентных изменениях 
смещения сегмента ST (-42,0% в группе 1 и -47,0% в груп-
пе 2) не позволяют однозначно говорить о превосходстве 
одной стратегии над другой, т.к. не учитывают возможные 
вариации индивидуального ответа на терапию и исходную 
тяжесть состояния пациентов.

Следует отметить, что периндоприл, как ингибитор 
АПФ, обладает кардиопротективными свойствами, что 
продемонстрировано в ходе крупных рандомизирован-
ных контролируемых исследований (PROGRESS, HOPE, 

Таблица 5. Частота безболевой и болевой ишемии миокарда  
у больных с АГ и ИБС

Группы

Число эпизо-
дов ишемии 

миокарда 
(смещение 

сегмента ST) 
исходно

Число эпизо-
дов ишемии 

миокарда 
(смещение 

сегмента ST) 
после тера-

пии

Смещение 
сегмента ST р

Группа 1 
(амлодипин/
индапамид/пе-
риндоприл)

2,8±0,3 1,2±0,2 -42,0 0,021

Группа 2 (амло-
дипин/валсар-
тан/ГХТЗ)

2,5±0,6 1,5±0,3 -47,0 0,018



  

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

CONSILIUM MEDICUM. 2025;27(1):47–54.52

https://doi.org/10.26442/20751753.2025.1.203165

HYVET) [23–26]. Валсартан и ФК на его основе также хо-
рошо изучены в исследованиях. ФК амлодипин/валсартан/
ГХТЗ может рассматриваться в качестве эффективной 
комбинации для контроля АД, особенно у пациентов с не-
переносимостью ингибиторов ангиотензинпревращающе-
го фермента. 

Результаты нашего исследования согласуются с данны-
ми других исследований, посвященных эффективности 
тройных ФК АГП. Например, в исследовании P. Boutouyrie 
и соавт. (2021 г.) показано, что комбинации, включающие 
иАПФ и антагонисты кальция, такие как периндоприл и 
амлодипин, значительно улучшают показатели артериаль-
ной жесткости и эндотелиальной функции у пациентов с 
АГ и ИБС [27]. Аналогичные результаты получены в иссле-
довании A. Hooglugt и соавт. (2023 г.), в котором отмечено, 
что комбинации с ингибитором ангиотензинпревращаю-
щего фермента оказывают более выраженное влияние на 
сосудистую стенку по сравнению с комбинациями, вклю-
чающими блокатор рецепторов ангиотензина БРА [28]. 

Отсутствие серьезных НЯ, требующих прекращения ле-
чения, дополнительно подтверждает безопасность приме-
нения данных ФК у пациентов с АГ и ИБС. 

Включение периндоприла и индапамида в терапевти-
ческую схему обеспечивало дополнительные сосудисто- 
протективные эффекты, что делает комбинацию амлоди-
пин/индапамид/периндоприла предпочтительным вари- 
антом для пациентов с выраженной артериальной 
жесткостью и ЭД.

ФК амлодипин/валсартан/ГХТЗ в ходе исследования 
также продемонстрировала хорошую антигипертензив-
ную эффективность и значимое улучшение показателей 
артериальной жесткости через 12 нед терапии, что под-
тверждают данные литературы в отношении приведенной 
тройной комбинации. Так, в ряде исследований тройная 
комбинация амлодипин + валсартан + ГХТЗ показала боль-
шую эффективность в снижении АД по сравнению с двой-
ной комбинацией амлодипин  + ГХТЗ, валсартан  +  ГХТЗ 
или амлодипин  + валсартан у пациентов с умеренной и 
тяжелой АГ. Значимо большее число пациентов достигли 
целевого уровня АД через 3 нед терапии на тройной ком-
бинации амлодипин  + валсартан  + ГХТЗ по сравнению с 
двойными комбинациями данных компонентов (70,8% vs 
48,3% – на комбинации валсартан + ГХТЗ, 54,1% – на ком-
бинации амлодипин + валсартан, 44,8% – на комбинации 
амлодипин + ГХТЗ); p<0,0001 [29]. 

Кроме того, отдельные компоненты данной тройной 
комбинации (валсартан и амлодипин) имеют доказатель-
ную базу в отношении снижения риска сердечно-сосуди-
стых исходов у пациентов с АГ высокого риска. Так, в ис-
следовании VALUE (n=15 245) два режима АГТ (валсартан 
и амлодипин) показали снижение САД и ДАД, но эффекты 
режима на основе амлодипина были более выраженны-
ми, особенно в ранний период (на 4,0/2,1 мм рт. ст. ниже 
в группе амлодипина, чем в группе валсартана через 1 мес; 
1,5/1,3 мм рт. ст. через 1 год; p<0,001 между группами). Сни-
жение частоты событий первичной комбинированной ко-
нечной точки (комбинации внезапной сердечно-сосудис- 
той смерти, фатального ИМ, смерти во время или после 
чрескожного коронарного вмешательства или аортоко-
ронарного шунтирования, смерти вследствие сердечной 
недостаточности и смерти, связанной с недавним ИМ при 
вскрытии, сердечной недостаточности, требующей го-
спитализации, нефатального ИМ или экстренных проце-
дур для предотвращения ИМ) отмечено в обеих группах 
наблюдения (10,6%, 25,5 на 1000 пациенто-лет в группе 
валсартана vs 10,4%, 24,7 на 1000 пациенто-лет в группе 
амлодипина; отношение рисков 1,04, 95% доверительный 
интервал 0,94–1,15; p=0,49), без значимых различий между 
группами  [26]. Исследование Jikei Heart Study у японских 
пациентов с АГ и высоким сердечно-сосудистым риском 

(n=3081) показало, что валсартан значимо снижает риск 
сердечно-сосудистых событий и улучшает выживаемость. 
Наши результаты, полученные в отношении влияния ФК 
амлодипин/валсартан/ГХТЗ на сосудистые параметры, 
согласуются с данными исследований, посвященных вли-
янию валсартана на сосудистую жесткость. В частности, в 
2004 г. продемонстрировано, что валсартан значимо сни-
жает СРПВ и улучшает эндотелиальную функцию у паци-
ентов с эссенциальной АГ [30]. Кроме того, исследование 
A. Protogerou и соавт. (2006 г.) показало, что валсартан эф-
фективно снижает Aix и улучшает эластичность артерий 
у пациентов с ИБС, что также подтверждает его положи-
тельное влияние на сосудистую стенку [31].

Исследование L. Ghiadoni и соавт. (2003 г.) показало, 
что валсартан улучшает ПФЭ и снижает маркеры ЭД у 
пациентов с АГ [32]. Приведенные данные согласуются с 
нашими результатами, где в группе пациентов, получав-
ших комбинацию с валсартаном, наблюдали значимое 
улучшение показателя функции эндотелия. Кроме того, в 
исследовании (2006 г.) продемонстрировано, что валсар-
тан улучшает эндотелиальную функцию и снижает арте-
риальную жесткость у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа и АГ, что подчеркивает его универсальность в 
лечении пациентов с сопутствующими метаболическими 
нарушениями  [31]. Валсартан, как блокатор рецепторов 
ангиотензина II, не только эффективно снижает АД, но и 
благоприятно влияет на сосудистую стенку, что проявля-
ется в улучшении эластичности сосудов и коррекции ЭД. 
Одним из ключевых терапевтических эффектов валсарта-
на является снижение сосудосуживающего воздействия 
ангиотензина II, что приводит к уменьшению перифери-
ческого сопротивления, центрального АД и способству-
ет СПРВ, являющейся важным маркером артериальной 
жесткости [33]. 

Улучшение механических свойств сосудов позволяет 
замедлять прогрессирование структурных изменений в 
стенках артерий, что особенно актуально для пациентов с 
АГ и ИБС, у которых повышенная жесткость артерий ассо-
циируется с ухудшением клинического прогноза.

Другим значимым аспектом является воздействие вал-
сартана на эндотелиальную функцию. ЭД считается ран-
ним предвестником атеросклероза и прогрессирующих 
сердечно-сосудистых нарушений. Применение валсар-
тана приводит к повышению биодоступности эндотели-
ально-вырабатываемого оксида азота (NO) и снижению 
уровней вазоконстрикторных агентов, таких как эндоте-
лин-1, что улучшает вазодилатацию и способствует норма-
лизации работы эндотелия [34]. Данный эффект особенно 
важен для пациентов с ИБС, поскольку улучшение эндоте-
лиальной функции помогает стабилизировать ишемичес- 
кие процессы и снижать риск осложнений. Клинические 
исследования демонстрируют, что лечение валсартаном 
ведет к существенному улучшению как гемодинамических, 
так и структурных параметров сосудистой системы. Сни-
жение артериальной жесткости и коррекция ЭД способ-
ствуют снижению риска сердечно-сосудистых событий и 
улучшают прогноз у пациентов с АГ и ИБС. Артериальная 
жесткость и ЭД являются ключевыми патогенетическими 
механизмами, которые играют важную роль в развитии 
и прогрессировании АГ и ИБС. Приведенные процессы 
тесно взаимосвязаны и способствуют увеличению сердеч-
но-сосудистого риска [35]. 

Артериальная жесткость характеризуется снижением 
эластичности сосудистой стенки, что приводит к увеличе-
нию СРПВ и повышению центрального аортального дав-
ления. У пациентов с АГ и ИБС артериальная жесткость 
усугубляется вследствие структурных изменений (гипер-
трофии гладкомышечных клеток, фиброза и кальцифи-
кации сосудистой стенки), функциональных нарушений 
(снижения продукции NO и увеличения активности ре-
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нин-ангиотензин-альдостероновой системы), окислитель-
ного стресса (накопления активных форм кислорода, ко-
торые повреждают эндотелий и гладкомышечные клетки). 
Исследования показывают, что артериальная жесткость 
является независимым предиктором сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с АГ и ИБС  [36], у которых ЭД ха-
рактеризуется снижением синтеза NO, активацией воспа-
лительных процессов, нарушением антитромботической 
функции. ЭД является ранним маркером атеросклероза и 
ассоциируется с прогрессированием ИБС и неблагопри-
ятным прогнозом у пациентов с АГ  [37]. Артериальная 
жесткость и ЭД взаимно усиливают друг друга. Снижение 
эластичности сосудов приводит к увеличению механичес- 
кого стресса на эндотелий, что усугубляет его дисфунк-
цию. В свою очередь нарушение функции эндотелия спо-
собствует прогрессированию артериальной жесткости за 
счет усиления фиброза и воспаления. В нашем исследова-
нии показано, что обе ФК значимо снижали СРПВ и Aix, 
что свидетельствует об улучшении эластичности артери-
альной стенки. Это особенно важно для пациентов с АГ и 
ИБС, у которых повышенная жесткость артерий ассоции-
руется с ухудшением клинического прогноза. Обе ФК спо-
собствовали улучшению ПФЭ, что свидетельствует о вос-
становлении эндотелиальной функции. Полученные нами 
данные согласуются с литературными источниками, где 
нарушение функции эндотелия способствует прогресси-
рованию артериальной жесткости за счет усиления фибро-
за и воспаления [38]. В нашем исследовании комбинация 
амлодипин/индапамид/периндоприл продемонстрировала 
более выраженное улучшение эндотелиальной функции и 
снижение артериальной жесткости по сравнению с комби-
нацией амлодипин/валсартан/ГХТЗ, что может быть свя-
зано с дополнительными вазопротективными свойствами 
индапамида, который способствует улучшению функции 
эндотелия и уменьшению ригидности артерий.

Таким образом, обе ФК – амлодипин/индапамид/перин-
доприл и амлодипин/валсартан/ГХТЗ – не только позволя-
ют контролировать АД, но и благоприятно воздействуют 
на патофизиологические механизмы, связанные с развити-
ем жесткости сосудистой стенки.

Полученные результаты соответствуют современным 
международным и российским клиническим рекоменда-
циям, что подтверждает целесообразность использования 
ФК в лечении пациентов с АГ и ИБС для улучшения кон-
троля АД и сосудистой функции.

Выводы
1.  Оба терапевтических подхода (ФК амлодипин/индапа-

мид/периндоприл и ФК амлодипин/валсартан/ГХТЗ) 
способствовали значимому снижению офисного и 
центрального АД, а также улучшению параметров ар-
териальной жесткости и эндотелиальной функции у 
пациентов с АГ и ИБС.

2.  В группе пациентов, принимавших ФК амлодипин/
индапамид/периндоприл, отмечены более выраженное 
снижение САД, СРПВ и сосудистого возраста, значи-
мое улучшение ПФЭ по сравнению с группой амлоди-
пин/валсартан/ГХТЗ.

3.  Обе ФК (амлодипин/индапамид/периндоприл и ам-
лодипин/валсартан/ГХТЗ) способствовали снижению 
частоты ишемических эпизодов, регистрируемых при 
суточном мониторировании электрокардиограммы, в 
отсутствие значимых различий между группами.

Таким образом, ФК амлодипин/индапамид/периндоприл 
и амлодипин/валсартан/ГХТЗ в ходе исследования проде-
монстрировали высокую антигипертензивную эффектив-
ность и положительное влияние на параметры жесткости 
сосудистой стенки. При этом ФК амлодипин/индапамид/
периндоприл (Трипликсам) показала более выраженное 
положительное влияние на САД, артериальную жесткость 

и эндотелиальную функцию. Полученные в нашем иссле-
довании результаты расширяют опыт применения трой-
ных ФК в реальной клинической практике.
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