
D.Sica и соавт. [20] также представили результаты длитель-
ного сравнительного открытого исследования двух ФК –
азилсартана медоксомил/ХТД и олмесартан/ГХТ, но у боль-
ных АГ (клиническое САД 135–160 мм рт. ст. на стабильных
дозах 2–3 АГП) и ХБП III стадии (СКФ от 30 и менее 
60 мл/мин/1,73 м2). За 2 дня до рандомизации АГТ отменя-
ли, и далее пациенты были рандомизированы в группу
азилсартана медоксомила/ХТД 20/12,5 мг (n=77) и олме-
сартана/ГХТ 20/12,5 мг (n=76). Если целевое АД (менее 
130/80 мм рт. ст.) не было достигнуто, на 4–52 нед дозы ис-
следуемых ФК увеличивали, допускалось назначение дру-
гих АГП (кроме БРА и диуретиков). Исходные характери-
стики пациентов не различались в двух группах (средний
возраст 68 лет, АД 150/85 мм рт. ст., СКФ 48 мл/мин/1,73 м2,
42% лиц с СД). К 52-й неделе лечения снижение САД и ДАД
было сходным в обеих группах. Однако в группе олмесар-
тана/ГХТ большее число больных было на максимальной
дозе ФК (48,7%) по сравнению с группой азилсартана ме-
доксомила/ХТД (29,9%) и большее число пациентов прини-
мали дополнительные АГП (26,3 и 16,9% соответственно).

Во всех цитируемых исследованиях [14–20] оценивали и
параметры безопасности, хотелось бы особо отметить, что
в 2 исследованиях с длительным периодом наблюдения
[19, 20] переносимость ФК азилсартана медоксомил/ХТД
стала первичной конечной точкой исследования (процент
больных, имеющих один и более побочный эффект на 
52-й неделе терапии). Согласно опубликованным данным,
процент больных, исключенных из исследований, на фоне
лечения азилсартаном/ХТД был сопоставим с таковым на
фоне терапии азилсартаном медоксомилом/ГХТ, олмесар-
таном/ГХТ, монотерапией ХТД и монотерапией азилсар-
тана медоксомилом [14, 17, 18]. Чаще других из побочных
эффектов ФК азилсартана медоксомил/ХТД отмечены го-
ловокружение, головная боль, гипотония, преходящее, не-
прогрессирующее повышение сывороточного креатини-
на [14–20]. Все побочные эффекты были слабо выражены,
преходящие, дозозависимые. В сравнительном исследова-
нии комбинации азилсартана медоксомила с ХТД и ГХТ
частота побочных эффектов, включая влияние на креати-
нин, была сопоставима между группами [17]. В двух долго-
срочных сравнительных исследованиях [19, 20] азилсарта-
на медоксомила/ХТД и олмесартана/ГХТ также сообщает-
ся о сопоставимых числах больных в обеих группах, имев-

ших побочные эффекты, за 52 нед наблюдения. У лиц с
ХБП III стадии повышение креатинина более 50% от ис-
ходного уровня и снижение СКФ менее 20 мл/мин/1,73 м2

не различалось в группах азилсартана/ХТД и олмесарта-
на/ГХТ [20].

Таким образом, ФК азилсартана медоксомил/ХТД обла-
дает высокой антигипертензивной эффективностью, в
том числе по данным СМАД, превышающей таковую у ком-
бинации азилсартана медоксомил с ГХТ и
олмесартан/ГХТ. ФК азилсартан медоксомил/ХТД облада-
ет хорошей переносимостью, сопоставимой с монотера-
пией отдельными компонентами, а также переноси-
мостью комбинаций азилсартана с ГХТ и олмесартан/ГХТ.
Новая ФК Эдарби® Кло будет, несомненно, востребована
для терапии больных АГ.

Литература/References
1. Диагностика и лечение артериальной гипертензии (Рекомендации Российского ме-

дицинского общества по артериальной гипертонии и Всероссийского научного об-
щества кардиологов). Системные гипертензии. 2010; 3: 5–26. / Diagnosis and trea-
tment of arterial hypertension (Recommendations for the management of arterial hyper-
tension Russian Medical Society of Arterial Hypertension and Society of Cardiology of the
Russian Federation. Systemic Hypertension. 2010; 3: 5–26. [in Russian]

2. Чазова И.Е., Ратова Л.Г. Комбинированная терапия артериальной гипертонии. М.: Ме-
диа-Медика, 2007; с. 86–94. / Chazova I.E., Ratova L.G. Kombinirovannaia terapiia arteri-
al'noi gipertonii. M.: Media-Medika, 2007; s. 86–94. [in Russian]

3. Ojima M, Igata H, Tanaka M et al. In vitro antagonistic properties of a new angiotensin type
1 receptor blocker, azilsartan, in receptor binding and function studies. J Pharmacol Exp
Ther 2011; 336 (3): 801–8.

4. Sica D, White W, Weber M et al. Comparison of the Novel Angiotensin II Receptor Blocker
Azilsartan Medoxomil vs Valsartan by Ambulatory Blood Pressure Monitoring. J Clin Hyper-
tens (Greenwich) 2011; 13: 467–72.

5. Bakris GL, Sica D, Weber M et al. The comparative effects of azilsartan medoxomil and ol-
mesartan on ambulatory and clinic blood pressure. J Clin Hypertens (Greenwich) 2011; 13
(2): 81–8.

6. White WB, Weber MA, Sica D et al. Effects of the angiotensin receptor blocker azilsartan
medoxomil versus olmesartan and valsartan on ambulatory and clinic blood pressure in
patients with stages 1 and 2 hypertension. Hypertension 2011; 57 (3): 413–20.

7. Bönner G, Bakris G, Sica D et al. Antihypertensive efficacy of the angiotensin receptor bloc-
ker azilsartan medoxomil compared with the angiotensin-converting enzyme inhibitor ra-
mipril. J Hum Hypertens 2013; 27 (8): 479–86.

8. The ALLHAT officers and coordinators for the ALLHAT collaborative research group. Major
outcome in high-risk hypertensive patients randomized to angiotensin-converting enzyme
inhibitor or calcium channel blоcker vs diuretic. The antihypertensive and lipid-lowering
treatment to prevent heart attack trial (ALLHAT). JAMA 2002; 288: 2981–97.

9. Systolic Hypertension in the Elderly Program Cooperative Research Group: Prevention of
stroke by antihypertensive drug treatment in older persons with isolated systolic hyperten-
sion: Final results of the Systolic Hypertension in the Elderly Program. JAMA 1991; 265:
3255–64.

10. Neaton JD, Grimm RH Jr, Prineas RJ et al. Treatment of mild hypertension study: Final re-
sults: Treatment of Mild Hypertension Study Research Group. JAMA 1993; 270: 713–24.

11. Kurtz TW. Chlorthalidone: don’t call it “thiazide-like” anymore. Hypertension 2010; 56:
335–7.

12. Carter BL, Ernst ME, Cohen JD. Hydrochlorothiazide versus chlorthalidone: evidence sup-
porting their interchangeability. Hypertension 2004; 43: 4–9.

13. Peterzan MA, Hardy R, Chaturvedi N, Hughes AD. Meta-analysis of dose-response relations-
hips for hydrochlorothiazide, chlorthalidone, and bendroflumethiazide on blood pressure,
serum potassium, and urate. Hypertension 2012; 59: 1104–9.

14. Sica D, Bakris GL, White WB et al. Blood pressure-lowering efficacy of the fixed-dose com-
bination of azilsartan medoxomil and chlorthalidone: a factorial study. J Clin Hypertens
(Greenwich) 2012; 14: 284–92.

15. Clinicaltrials.gov. Efficacy and safety of azilsartan medoxomil co-administered with chlort-
halidone in participants with essential hypertension. Study NCT00591773. Available from:
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00591773?term=NCT00591773&rank=1. Accessed
December 13, 2011.

16. Juhasz А, Collier D, Caulfield M, Agabiti-Rosei E et al. Achievement of blood pressure targets
and safety of azilsartan medoxomil/chlortalidone fixed dose combination versus azilsartan
medoxomil in hypertensive patients uncontrolled on monotherapy. J Hypertens 2015; 33:
e-Supplement 2, e-8.

17. Bakris G, Sica D, White WB et al. Antihypertensive efficacy of hydrochlorothiazide vs
chlorthalidone combined with azilsartan medoxomil. Am J Med 2012; 125:
1229e1–1229.e10.

18. Cushman WC, Bakris GL, White WB et al. Azilsartan Medoxomil Plus Chlorthalidone Redu-
ces Blood Pressure More Effectively Than Olmesartan Plus Hydrochlorothiazide in Stage 2
Systolic Hypertension. Hypertension 2012; 60: 310–8.

19. Kupfer S, Neutel JM, Cushman WC et al. Comparison of long-term safety of fixed-dose com-
binations azilsartan medoxomil/chlorthalidone versus olmesartan medoxomil/hydrochlo-
rothiazide. J Hypertens 2012; 30: e-Supplement 1, e-162.

20. Sica DA, Zhao L, Oparil S et al. Long-term safety of fixed doses: azilsartan
medoxomil/chlorthalidone vs olmesartan medoxomil/hydrochlorothiazide in hypertensi-
ve patients with stage 3 chronic kidney disease. J Hypertens 2014; 32: e-Supplement 1,
e-582.

18 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №10

Артериальная гипертония   

CONSILIUM MEDICUM 2015 | VOL. 17 | NO. 10 19

Arterial hypertension

Рис. 4. Азилсартана медоксомил/ХТД против олмесартана ме-
доксомил/ГХТ: изменение САД по данным СМАД через 12 нед

*Статистически достоверное различие (p<0,05) для сравнения с ОЛМ-М/ГХТ
АЗЛ-М  – азилсартана медоксомил; ОЛМ-М – олмесартана медоксомил.

Cushman WC et al. Hypertension 2012; 60: 310–8.
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Изменения механических свойств артерий усугубляет
как функциональные (изменение активности эндоте-

лия, микроальбуминурия), так и органические изменения
сердечно-сосудистой системы (гипертрофия левого желу-
дочка). В настоящее время для оценки эластических
свойств магистральных артерий используются следующие
показатели: растяжимость, жесткость, податливость, эла-
стичность, а также скорость пульсовой волны (СПВ). Все
они рассматриваются в качестве независимых факторов
риска сердечно-сосудистых осложнений. При этом уста-
новлено, что повышение жесткости и увеличение СПВ ре-
гистрируются на ранних стадиях сердечно-сосудистых за-
болеваний. Так, на сегодняшний день известно, что СПВ
коррелирует с уровнем смертности от любых причин, в
том числе и от сердечно-сосудистых заболеваний.

После окончания исследования ASCOT (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial) и публикации результатов суб-
исследования CAFÉ (Conduit Artery Functional Evaluation), в
котором были проанализированы изменения эластично-
сти крупных сосудов на фоне гипотензивной терапии, ста-
ло очевидным, что положительное влияние комбинации
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) и антагониста кальция на конечные точки по
сравнению с комбинацией b-адреноблокатора – b-АБ (ате-
нолола) и тиазидного диуретика в значительной мере было
обусловлено тем, что первая из них оказывала более выра-
женное положительное влияние на эластичность артерий.

Проблема негативного влияния b-АБ на инсулинорези-
стентность [1], липидный обмен [2] и сосудистую эластич-
ность стала одним из мотивов их исключения из ряда ре-
комендаций в качестве препаратов 1-й линии при лечении
артериальной гипертензии (АГ) и объяснением их мень-
шей эффективности в снижении риска сердечно-сосуди-
стых осложнений по данным метаанализа [3–5]. Более то-
го, пульсурежающая терапия при повышенном артериаль-
ном давлении (АД) стала рассматриваться как причина по-
вышения центрального систолического АД (САД) и индек-
са аугментации [6, 7].

В связи с этим возникает вполне логичный вопрос о том,
как можно избежать указанных нежелательных эффектов
при использовании b-АБ у пациентов с АГ. Возможны два
решения проблемы: использование b-АБ с вазодилатирую-
щими свойствами (карведилол и небиволол) или исполь-
зование комбинации b-АБ с артериолярным вазодилатато-
ром (амлодипин).

В этой связи было проведено исследование, целью кото-
рого стала оценка влияния фиксированной комбинации би-
сопролола (5 мг) и амлодипина (5 мг) и эналаприла (10 мг) с
гидрохлоротиазидом – ГХТ (12,5 мг) на показатели эластич-
ности крупных сосудов у пациентов с АГ.

Материалы и методы
В слепое рандомизированное исследование были

включены 60 больных АГ, у которых не был достигнут це-
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Цель исследования. Оценка антигипертензивной эффективности и влияния на состояние сосудистой эластичности и метаболические показате-
ли фиксированных комбинаций бисопролола с амлодипином и эналаприла с гидрохлоротиазидом у больных артериальной гипертензией.
Материалы и методы. В слепое рандомизированное контролируемое сравнительное исследование в параллельных группах препаратов бисо-
пролол (5 мг) и амлодипин (5 мг), эналаприл (10 мг) и гидрохлоротиазид (12,5 мг) были включены 60 больных артериальной гипертензией, у кото-
рых исходно и через 12 нед лечения оценивались показатели эластичности центральных и периферических артерий.
Результаты. Достоверных различий между препаратами по антигипертензивной эффективности выявлено не было. На показатели ангиопротек-
ции и липидного и углеводного обмена более выраженное положительное влияние оказала комбинация бисопролола и амлодипина. Степень по-
ложительного влияния была наибольшей у пациентов с исходной частотой сердечных сокращений выше 75 уд/мин.
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The aim of the study is to evaluate antihypertensive efficacy and effects on the vascular elasticity and metabolic indicators in case of application of two fi-
xed-dose combinations of bisoprolol and amlodipine and enalapril and hydrochlorothiazide in patients with arterial hypertension.
Materials and methods. 60 patients suffering from arterial hypertension were included in reference-controlled, randomized blind study among parallel gro-
up of drugs: bisoprolol (5 mg) and amlodipine (5 mg), enalapril (10 mg) and hydrochlorothiazide (12.5 mg); all 60 patients were examined initially and after
12 weeks of the treatment for central and peripheral arterial elasticity.
Results. There was no significant difference in the antihypertensive efficacy between the drugs. The combination of bisoprolol and amlodipine showed sig-
nificant positive effect on the indices of angioprotection and lipid and carbohydrate metabolism. The degree of positive effect was highest in patients with
baseline heart rate over 75 beats per minute.
Key words: arterial hypertension, vascular elasticity, bisoprolol, amlodipine, enalapril, hydrochlorothiazide.
!solarheart7@gmail.com
For citation: Nedogoda S.V., Salasiuk A.S., Tsoma V.V., Chumachek E.V. The influence of fixed-dose combination of amlodipine and bisoprolol on vascular
elasticity in patients with arterial hypertension. Consilium Medicum. 2015; 17 (10): 19–22.



сопролола и амлодипина, 2-я группа – на терапии энала-
прилом и ГХТ.

Всем пациентам было проведено общеклиническое об-
следование, включающее физикальный осмотр, анализ
жалоб, анамнеза, выяснялось наличие наследственности и
вредных привычек, фиксировались все принимаемые ле-
карственные препараты. Оценивался биохимический
анализ крови (общий холестерин – ОХС, триглицериды –
ТГ, липопротеиды высокой плотности – ЛПВП, глюкоза
плазмы натощак – ГПН, мочевая кислота – МК). Оценка
состояния сосудов (скорость распространения пульсовой
волны на каротидно-феморальном участке – СПВкф,
центральное САД, индекс аугментации) осуществлялась
на аппарате SphygmoCor. Суточное мониторирование АД
(СМАД) проводили с помощью BR-102 plus (Sсhiller AG).
Перечисленные показатели оценивались исходно и через
12 нед лечения.

Статистическая обработка результатов исследования
проводилась с использованием программ Statistica 10.0,
«StatSoft, Inc» и Microsoft Excel 2010. Проверка нормаль-
ности распределения проводилась методом Колмогоро-
ва–Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Непрерывные
количественные данные выражались в виде M±SD, где М –
среднее арифметическое, SD – среднеквадратическое от-
клонение. Для сравнения двух независимых групп ис-
пользовали t-критерий Cтьюдента. Статистически значи-
мыми считали различия при p<0,05.

Результаты исследования
Клинико-демографические характеристики больных,

включенных в исследование, представлены в табл. 1. Как
видно из представленных данных, по основным показате-
лям сравниваемые группы между собой достоверно не раз-
личались.

Пациенты считались «достигшими целевого уровня», ес-
ли удавалось снизить уровень АД<140/90 мм рт. ст. В груп-
пе бисопролола и амлодипина целевых уровней АД через
12 нед терапии достигли 79% пациентов, в группе энала-
прила и ГХТ – 65%.

В табл. 2 представлены данные о динамике АД и частоты
сердечных сокращений (ЧСС) через 12 нед лечения на раз-
ных режимах терапии.

Как видно из представленных данных, достоверных раз-
личий между группами фиксированных комбинаций пре-
паратов по снижению САД и диастолического АД (ДАД)
выявлено не было. При терапии фиксированной комбина-
цией бисопролола и амлодипина по сравнению с фикси-
рованной комбинацией эналаприла и ГХТ было выявлено
достоверное снижение ЧСС.

Под влиянием лечения обнаружены положительные
сдвиги в показателях суточного профиля АД. Так, до лечения
у больных в группе бисопролола и амлодипина наблюдали
следующие профили САД: «dipper» – 35%; «non-dipper» –
52%; «nigth-peaker» – 12%; «over-dipper» – 1%. Через 24 нед
терапии этим препаратом обнаружено двухкратное досто-
верное снижение частоты «ночной гипертензии», двух-
кратное достоверное увеличение частоты профиля «dip-
per», а также достоверное снижение частоты профиля
«nigth-peaker»: «dipper» – 69% (р<0,05); «non-dipper» – 23%
(р<0,05); «nigth-peaker» – 8% (р<0,05); «over-dipper» – 0%. 
В группе эналаприла и ГХТ исходно наблюдались следую-
щие профили САД: «dipper» – 25%, «non-dipper» – 44%,
«over-dipper» – 7%, «nigth-peaker» – 24%. После терапии
структура данной группы изменилась: «dipper» – 42%, «non-
dipper» – 27%, «over-dipper» – 2%, «nigth-peaker» – 13%. Це-
левых уровней АД в дневные часы по данным СМАД
(<130/85 мм рт. ст.) в группе бисопролола и амлодипина
достигли 72% пациентов, в группе эналаприла и ГХТ – 63%,
в ночные часы (<120/70 мм рт. ст.) – 61 и 49% пациентов
соответственно.

левой уровень АД в течение не менее 3 мес предшествую-
щей антигипертензивной монотерапии.

Больные были рандомизированы на 2 группы в соотно-
шении 1:1. Рандомизация – «методом конвертов». В итоге
по 30 пациентов получали терапию фиксированной ком-
бинацией бисопролола и амлодипина (Конкор АМ, «Таке-
да») и комбинацией эналаприла и ГХТ. Эффективность те-
рапии оценивалась через 3 мес. Режим дозирования пре-
паратов за это время не изменялся.

Пациент включался в исследование при соблюдении
правил GСP – Good clinical practice (Качественная клини-
ческая практика), при условии подписания информиро-
ванного согласия и соответствия критериям включения, а
также при отсутствии критериев исключения.

Критерии включения
1. Возраст – пациенты в возрасте от 30 до 60 лет

(включительно).
2. Наличие АГ с уровнем САД>140–160 мм. рт. ст. и пред-

шествующее проведение монотерапии любым клас-
сом антигипертензивных препаратов не менее 3 мес.

Критерии исключения
Пациенты, имеющие по крайней мере один из нижепере-

численных признаков, не могли быть включены в исследование:

1. Возраст моложе 30 лет и старше 60 лет.
2. Наличие противопоказаний или отмеченной ранее

непереносимости b-АБ, ИАПФ, тиазидных диуретиков
или антагонистов кальция.

3. Симптоматическая АГ.
4. Заболевания, нарушающие кишечную проходимость

и/или абсорбцию.
5. Сахарный диабет типа 1 или 2.
6. Любые тяжелые заболевания с развитием печеночно-

почечной недостаточности.
7. Злокачественные новообразования.
8. Клинически значимая бронхиальная обструкция.
9. Неспособность понять суть программы и дать обосно-

ванное согласие на участие.

Схема исследования
Схема программы представлена на рисунке.
На исходном визите были проведены оценка клиниче-

ского состояния больных, критериев включения и исклю-
чения, оценка регулярности антигипертензивной терапии
и подписано согласие на участие в исследовании. Дозы ан-
тигипертензивных препаратов были постоянны на протя-
жении всего 2-недельного периода скрининга.

После периода скрининга больные были рандомизиро-
ваны на 2 группы: 1-я группа – на терапии комбинации би-
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Схема исследования.

Бисопролол + амлодипин (n=30)

Эналаприл + ГХТ (n=30)

Общеклиническое обследование ОХС, ТГ, ЛПВП,
ГПН, МК, СПВ, индекс аугментации СМАД

Общеклиническое обследование ОХС, ТГ, ЛПВП,
ГПН, МК, СПВ, индекс аугментации СМАД

Скрининг 2 нед Лечение 12 нед

Визит 1 
Рандомизация

Визит 2 
12 нед лечения

Пациенты 30–60 лет с АГ, 
получавшие монотерапию любым 

классом антигипертензивных 
препаратов 3 мес и более

Таблица 2. Динамика показателей АД и ЧСС через 12 нед терапии в исследуемых группах по данным СМАД

Показатель
Комбинация бисопроло-

ла и амлодипина 
Исходно/12 нед

Процент изменения
Комбинация эналаприла

и ГХТ 
Исходно/12 нед

Процент изменения

САД суточное, мм рт. ст 147,2±8,2/132,2±5,6 -10,2* 149,1±7,1/135,4±3,5 -9,1*

ДАД суточное, мм рт. ст. 92,5±5,3/83,1±5,3 -10,1*� 93,1±5,9/84,9±4,8 -8,8*

ЧСС, уд/мин 77,9±8,2/63,6±3,0 -18,3*# 76,3±8,1/73,4±6,9 -3,8*#

Здесь и в табл. 3: *р<0,05 – по сравнению с исходными показателями; #р<0,05 – при сравнении групп между собой

Таблица 3. Динамика показателей эластичности сосудов через 12 нед терапии

Показатель
Комбинация бисопро-

лола и амлодипина 
Исходно/12 нед

Процент изменения
Комбинация эналапри-

ла и ГХТ 
Исходно/12 нед

Процент изменения

СПВкф, м/с 10,9±2,8/8,9±2,3 -18,3�� 10,7±3,1/9,9±2,7 -7,4#

Центральное САД, мм рт. ст. 147,7±8,2/142,5±7,4 -3,5*# 145,6±9,9/144,9±8,3 -0,5#

Индекс аугментации 19,9±3,1/17,3±2,8 -13,1*# 19,4±3,2/17,7±3,1 -8,7#

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Комбинация бисопролола и амлодипина
(n=30) Комбинация эналаприла и ГХТ (n=30)

Возраст, лет 51,5±7,7 50,85±8,99

Мужчины/женщины, число 16/14 15/15

ИМТ, кг/м2 31,1±4,8 31,2±3,9
#р>0,05 – при сравнении групп между собой.

Галина Милованова




сопролола и амлодипина, 2-я группа – на терапии энала-
прилом и ГХТ.

Всем пациентам было проведено общеклиническое об-
следование, включающее физикальный осмотр, анализ
жалоб, анамнеза, выяснялось наличие наследственности и
вредных привычек, фиксировались все принимаемые ле-
карственные препараты. Оценивался биохимический
анализ крови (общий холестерин – ОХС, триглицериды –
ТГ, липопротеиды высокой плотности – ЛПВП, глюкоза
плазмы натощак – ГПН, мочевая кислота – МК). Оценка
состояния сосудов (скорость распространения пульсовой
волны на каротидно-феморальном участке – СПВкф,
центральное САД, индекс аугментации) осуществлялась
на аппарате SphygmoCor. Суточное мониторирование АД
(СМАД) проводили с помощью BR-102 plus (Sсhiller AG).
Перечисленные показатели оценивались исходно и через
12 нед лечения.

Статистическая обработка результатов исследования
проводилась с использованием программ Statistica 10.0,
«StatSoft, Inc» и Microsoft Excel 2010. Проверка нормаль-
ности распределения проводилась методом Колмогоро-
ва–Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Непрерывные
количественные данные выражались в виде M±SD, где М –
среднее арифметическое, SD – среднеквадратическое от-
клонение. Для сравнения двух независимых групп ис-
пользовали t-критерий Cтьюдента. Статистически значи-
мыми считали различия при p<0,05.

Результаты исследования
Клинико-демографические характеристики больных,

включенных в исследование, представлены в табл. 1. Как
видно из представленных данных, по основным показате-
лям сравниваемые группы между собой достоверно не раз-
личались.

Пациенты считались «достигшими целевого уровня», ес-
ли удавалось снизить уровень АД<140/90 мм рт. ст. В груп-
пе бисопролола и амлодипина целевых уровней АД через
12 нед терапии достигли 79% пациентов, в группе энала-
прила и ГХТ – 65%.

В табл. 2 представлены данные о динамике АД и частоты
сердечных сокращений (ЧСС) через 12 нед лечения на раз-
ных режимах терапии.

Как видно из представленных данных, достоверных раз-
личий между группами фиксированных комбинаций пре-
паратов по снижению САД и диастолического АД (ДАД)
выявлено не было. При терапии фиксированной комбина-
цией бисопролола и амлодипина по сравнению с фикси-
рованной комбинацией эналаприла и ГХТ было выявлено
достоверное снижение ЧСС.

Под влиянием лечения обнаружены положительные
сдвиги в показателях суточного профиля АД. Так, до лечения
у больных в группе бисопролола и амлодипина наблюдали
следующие профили САД: «dipper» – 35%; «non-dipper» –
52%; «nigth-peaker» – 12%; «over-dipper» – 1%. Через 24 нед
терапии этим препаратом обнаружено двухкратное досто-
верное снижение частоты «ночной гипертензии», двух-
кратное достоверное увеличение частоты профиля «dip-
per», а также достоверное снижение частоты профиля
«nigth-peaker»: «dipper» – 69% (р<0,05); «non-dipper» – 23%
(р<0,05); «nigth-peaker» – 8% (р<0,05); «over-dipper» – 0%. 
В группе эналаприла и ГХТ исходно наблюдались следую-
щие профили САД: «dipper» – 25%, «non-dipper» – 44%,
«over-dipper» – 7%, «nigth-peaker» – 24%. После терапии
структура данной группы изменилась: «dipper» – 42%, «non-
dipper» – 27%, «over-dipper» – 2%, «nigth-peaker» – 13%. Це-
левых уровней АД в дневные часы по данным СМАД
(<130/85 мм рт. ст.) в группе бисопролола и амлодипина
достигли 72% пациентов, в группе эналаприла и ГХТ – 63%,
в ночные часы (<120/70 мм рт. ст.) – 61 и 49% пациентов
соответственно.

левой уровень АД в течение не менее 3 мес предшествую-
щей антигипертензивной монотерапии.

Больные были рандомизированы на 2 группы в соотно-
шении 1:1. Рандомизация – «методом конвертов». В итоге
по 30 пациентов получали терапию фиксированной ком-
бинацией бисопролола и амлодипина (Конкор АМ, «Таке-
да») и комбинацией эналаприла и ГХТ. Эффективность те-
рапии оценивалась через 3 мес. Режим дозирования пре-
паратов за это время не изменялся.

Пациент включался в исследование при соблюдении
правил GСP – Good clinical practice (Качественная клини-
ческая практика), при условии подписания информиро-
ванного согласия и соответствия критериям включения, а
также при отсутствии критериев исключения.

Критерии включения
1. Возраст – пациенты в возрасте от 30 до 60 лет

(включительно).
2. Наличие АГ с уровнем САД>140–160 мм. рт. ст. и пред-

шествующее проведение монотерапии любым клас-
сом антигипертензивных препаратов не менее 3 мес.

Критерии исключения
Пациенты, имеющие по крайней мере один из нижепере-

численных признаков, не могли быть включены в исследование:

1. Возраст моложе 30 лет и старше 60 лет.
2. Наличие противопоказаний или отмеченной ранее

непереносимости b-АБ, ИАПФ, тиазидных диуретиков
или антагонистов кальция.

3. Симптоматическая АГ.
4. Заболевания, нарушающие кишечную проходимость

и/или абсорбцию.
5. Сахарный диабет типа 1 или 2.
6. Любые тяжелые заболевания с развитием печеночно-

почечной недостаточности.
7. Злокачественные новообразования.
8. Клинически значимая бронхиальная обструкция.
9. Неспособность понять суть программы и дать обосно-

ванное согласие на участие.

Схема исследования
Схема программы представлена на рисунке.
На исходном визите были проведены оценка клиниче-

ского состояния больных, критериев включения и исклю-
чения, оценка регулярности антигипертензивной терапии
и подписано согласие на участие в исследовании. Дозы ан-
тигипертензивных препаратов были постоянны на протя-
жении всего 2-недельного периода скрининга.

После периода скрининга больные были рандомизиро-
ваны на 2 группы: 1-я группа – на терапии комбинации би-
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Схема исследования.

Бисопролол + амлодипин (n=30)

Эналаприл + ГХТ (n=30)

Общеклиническое обследование ОХС, ТГ, ЛПВП,
ГПН, МК, СПВ, индекс аугментации СМАД

Общеклиническое обследование ОХС, ТГ, ЛПВП,
ГПН, МК, СПВ, индекс аугментации СМАД

Скрининг 2 нед Лечение 12 нед

Визит 1 
Рандомизация

Визит 2 
12 нед лечения

Пациенты 30–60 лет с АГ, 
получавшие монотерапию любым 

классом антигипертензивных 
препаратов 3 мес и более

Таблица 2. Динамика показателей АД и ЧСС через 12 нед терапии в исследуемых группах по данным СМАД

Показатель
Комбинация бисопроло-

ла и амлодипина 
Исходно/12 нед

Процент изменения
Комбинация эналаприла

и ГХТ 
Исходно/12 нед

Процент изменения

САД суточное, мм рт. ст 147,2±8,2/132,2±5,6 -10,2* 149,1±7,1/135,4±3,5 -9,1*

ДАД суточное, мм рт. ст. 92,5±5,3/83,1±5,3 -10,1*� 93,1±5,9/84,9±4,8 -8,8*

ЧСС, уд/мин 77,9±8,2/63,6±3,0 -18,3*# 76,3±8,1/73,4±6,9 -3,8*#

Здесь и в табл. 3: *р<0,05 – по сравнению с исходными показателями; #р<0,05 – при сравнении групп между собой

Таблица 3. Динамика показателей эластичности сосудов через 12 нед терапии

Показатель
Комбинация бисопро-

лола и амлодипина 
Исходно/12 нед

Процент изменения
Комбинация эналапри-

ла и ГХТ 
Исходно/12 нед

Процент изменения

СПВкф, м/с 10,9±2,8/8,9±2,3 -18,3�� 10,7±3,1/9,9±2,7 -7,4#

Центральное САД, мм рт. ст. 147,7±8,2/142,5±7,4 -3,5*# 145,6±9,9/144,9±8,3 -0,5#

Индекс аугментации 19,9±3,1/17,3±2,8 -13,1*# 19,4±3,2/17,7±3,1 -8,7#

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Комбинация бисопролола и амлодипина
(n=30) Комбинация эналаприла и ГХТ (n=30)

Возраст, лет 51,5±7,7 50,85±8,99

Мужчины/женщины, число 16/14 15/15

ИМТ, кг/м2 31,1±4,8 31,2±3,9
#р>0,05 – при сравнении групп между собой.
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Динамика показателей центрального АД и упругоэласти-
ческих свойств артерий на фоне лечения представлена в
табл. 3. Только в группе бисопролола и амлодипина от-
мечалось достоверное снижение всех трех показателей от
исходного уровня. Различия между группами также были
статистически достоверными и выявили лучшее влияние
на показатели эластичности у группы бисопролола и ам-
лодипина.

Специально было проанализировано влияние исходной
ЧСС в группе фиксированной комбинации бисопролола и
амлодипина на показатели эластичности сосудов. Для этой
цели были выделены две подгруппы пациентов с ЧСС бо-
лее и менее 75 уд/мин. Полученные данные убедительно
свидетельствуют, что положительное влияние препарата
Конкор АМ на эластичность сосудов зависит от исходной
ЧСС и оно тем больше, чем выше ЧСС (табл. 4).

Был проведен анализ динамики изменений биохимиче-
ских показателей при разных вариантах лечения (табл. 5).

Сравнение двух режимов терапии выявило положитель-
ное влияние фиксированной комбинации бисопролола и
амлодипина на показатели углеводного и липидного обме-
на и отрицательное – у комбинации эналаприла и ГХТ.

Обсуждение результатов
Наличие гиперсимпатикотонии и повышения ЧСС>80

уд/мин у пациентов с АГ и метаболическим синдромом
диктует необходимость применения у этой категории
больных b-АБ как при моно-, так и при комбинированной
терапии. Появление новых b-АБ с вазодилатирующими
свойствами и комбинаций с артериодилататорами позво-
ляет решить проблему негативного влияния этого класса
препаратов на сосудистую эластичность.

В проведенном исследовании было показано, что фикси-
рованная комбинация бисопролола и амлодипина оказы-
вает положительное влияние на эластичность как крупных,
так и амортизирующих сосудов. При этом положительный
эффект более выражен у лиц с исходной ЧСС>75 уд/мин,
что, вероятно, обусловлено тем, что при более низких
значениях ЧСС и происходит интерференция основной и
возвратной пульсовой волны. Естественно, что сказывается
и положительное влияние амлодипина на эластичность ар-
терий. Более того, эта комбинация по положительному
влиянию на показатели сосудистой эластичности превос-
ходит тиазидсодержащую комбинацию с ИАПФ.

Отдельно необходимо обратить внимание, что даже при
3-месячной терапии тиазидсодержащая комбинация на-
чинает оказывать негативное влияние на углеводный, ли-
пидный и пуриновый обмен.

Таким образом, фиксированная комбинация бисопро-
лола и амлодипина (Конкор АМ, «Такеда») при АГ оказыва-
ет положительное влияние на эластичность артерий раз-
ного калибра и улучшает показатели обмена.

Выводы
1. Комбинация бисопролола и амлодипина оказывает

положительное влияние на сосудистую эластичность у
пациентов с АГ.

2. Наиболее выраженное положительное влияние на со-
судистую эластичность комбинации бисопролола и
амлодипина наблюдается у пациентов с исходным
ЧСС>75 уд/мин.

3. Комбинация бисопролола и амлодипина не оказывает
негативного влияния на показатели углеводного, ли-
пидного и пуринового обмена в отличие от комбина-
ции эналаприла и ГХТ у пациентов с АГ и ожирением.

Литература/References
1. Kaplan NM. Effects of antihypertensive therapy on insulin resistance. Hypertension

1992; 19 (Suppl. I): I-116–I-118.
2. Kasiske B, Ma JZ, Kalil RSN, Louis TA. Effects of antihypertensive therapy on serum li-

pids. Ann Intern Med 1995; 122: 133–41.
3. Конради А.О., Бернгардт Э.Р., Смирнова Е.Н. b-Адреноблокаторы при артери-

альной гипертонии: взгляд третьего тысячелетия. Consilium Medicum. 2005; 11
(1): 13–6. / Konradi A.O., Berngardt E.R., Smirnova E.N. b-Adrenoblokatory pri arte-
rial'noi gipertonii: vzgliad tret'ego tysiacheletiia. Consilium Medicum. 2005; 11 (1):
13–6. [in Russian]

4. Маколкин В.И. Определено ли место b-адреноблокаторов при лечении артери-
альной гипертонии. Consilium Medicum. 2006; 4: 43–7. / Makolkin V.I. Opredele-
no li mesto b-adrenoblokatorov pri lechenii arterial'noi gipertonii. Consilium Medi-
cum. 2006; 4: 43–7. [in Russian]

5. Bangalore S, Sawhney S, Messerli F. Relation of Beta-Blocker-Induced Heart Rate Lo-
wering and Cardioprotection in Hypertension. JACC 2008; 52: 1482–9.

6. Palatini P, Benetos A, Julius S. Impact of increased heart rate on clinical outcomes in
hypertension: implications for antihypertensive drug therapy. Drugs 2006; 66:
133–44.

7. Safar M, Protogerou F, Blacher J. Statins, Central Blood Pressure, and Blood Pressure
Amplification Circulation. 2009; 119: 9–12.

Arterial hypertension

22 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №10

Артериальная гипертония   

Таблица 4. Динамика показателей эластичности сосудов через 12 нед терапии в подгруппах бисопролола и амлодипина в зависи-
мости от исходной ЧСС (процент к исходному уровню)

Показатель Подгруппа с исходной 
ЧСС<75 уд/мин В среднем по группе Подгруппа 

с ЧСС>75 уд/мин

Изменение СПВкф, % -10,1# -18,3 -26,5#

Изменение центрального САД, % -0,4# -3,5 -6,6#

Изменение индекса аугментации, % -3,1# -13,1 -23,1#

#р<0,05 – при сравнении групп со средним значением ЧСС и между собой.

Таблица 5. Изменение биохимических показателей при разных вариантах лечения

Показатель
Комбинация бисопроло-

ла и амлодипина 
Исходно/12 нед

Процент изменения
Комбинация 

эналаприла и ГХТ 
Исходно/12 нед

Процент изменения

ОХС, ммоль/л 5,9±1,3/5,4±1,2 -8,4# 5,8±1,2/5,7±1,2 -1,7#

ЛПВП, ммоль/л 0,84±0,16/0,89±0,13 5,9# 0,89±0,26/0,87±0,22 -2,2*#

ТГ, ммоль/л 2,3±0,9/1,9±0,8 -17,3*# 2, 2±0,8/2,3±0,7 4,5#

Глюкоза, ммоль/л 5,9±1,1/5,4±0,9 -8,4*# 5,8±1,1/5,9±1,1 1,7#

МК, мкмоль/л 372,5±56,7/349,7±49,8 -6,1# 371,5±63,1/399,4±68,6 7,5#

*р<0,05 – по сравнению с исходными показателями; #р<0,05 – при сравнении групп между собой.
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С1950-х годов диуретики играют важную роль в лече-
нии артериальной гипертонии (АГ). Это было обосно-

вано «ионной» теорией патогенеза АГ, связанной с разви-
тием гипернатриемии на фоне нарушения натрийурети-
ческой способности почек – снижения клубочковой
фильтрации и увеличения канальцевой реабсорбции
ионов натрия [1]. За прошедшие десятки лет применения
диуретики подвергались тщательному и всестороннему
изучению их эффективности и безопасности. Уже в 1990-х
годах систематический обзор плацебо-контролируемых
исследований показал преимущество диуретиков в сниже-
нии сердечно-сосудистой и общей смертности среди па-
циентов с АГ [2]. Эти данные нашли последующее подтвер-
ждение в более поздних крупных метаанализах 2000-х го-
дов после появления новых классов антигипертензивных
препаратов (АГП), показавших явные преимущества ди-
уретиков в предупреждении развития основных исходов
АГ, в том числе перед другими классами препаратов [3–5].
Так, по данным Кохрановского метаанализа 19 клиниче-
ских исследований (2009 г.), применение диуретиков в ка-

честве стартовой терапии АГ достоверно уменьшало
смертность (относительный риск – ОР 0,89), развитие ин-
сульта (ОР 0,63), инфаркта миокарда (ОР 0,84) и других
сердечно-сосудистых осложнений (ОР 0,70) [6]. По дан-
ным нового Кохрановского метаанализа (2015 г.), диуре-
тики в качестве стартовой терапии АГ оказались более эф-
фективны в снижении риска развития хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) и инсульта в сравнении с
блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (РААС) [7].

Несмотря на то что в анализируемых исследованиях
применялись тиазидные диуретики, в современных меж-
дународных и отечественных рекомендациях к классу ди-
уретиков, которые рекомендованы для лечения пациентов
с АГ, отнесены также петлевые и калийсберегающие диуре-
тики [8, 9]. Вместе с тем известны и недостатки длительно-
го применения тиазидных диуретиков: достоверное повы-
шение риска развития новых случаев сахарного диабета
(СД) [10]; их эффективность и безопасность ограничена
при значительном нарушении функции почек. Известно,
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Частота применения разных классов АГП

Классы препаратов

Годы

2006 (n=7456) 2010 (n=8719)

Частота применения, % Доля, % Частота применения, % Доля, %

Блокаторы РААС: 45,8 45,6

• ИАПФ 31,9 22,3 31,1 22,4

• БРА 14,2 9,9 14,4 10,3

Все диуретики: 34,1 23,8 32,5* 23,3

• тиазиды 19,2 17,9*

• петлевые 12,5 12,5

• калийсберегающие 3,1 2,8

b-АБ 26,9 18,8 26,9 19,3

АК 17,7 12,4 17,2 12,3

ФК 12,1 8,4 11,1 7,9

*р=0,03.
Примечание. БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, АК – антагонисты кальция.


