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В статье рассмотрены возможности амлодипина, лизиноприла и их фиксированной комбинации с точки зрения антигипертензивного эф-
фекта и органопротекции при сочетании артериальной гипертонии и ожирения. Обсуждаются «новые» факторы риска у пациентов с гипер-
тонической болезнью, к числу которых, помимо ряда параметров артериального давления и его суточного профиля, в настоящее время от-
носят нарушение упруго-эластических и деформационных свойств миокарда левых отделов сердца и гипертрофию левого желудочка. Пред-
ставлены современные данные о различных патофизиологических механизмах снижения жесткости сердечной мышцы и регресса гипертрофии
миокарда на фоне применения блокаторов кальциевых каналов, а также ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, в частности,
лизиноприла.
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Введение 
По данным эпидемиологических исследований

ожирение и избыточный вес представляют собой одну
из главных проблем здравоохранения. Во всем мире
среди лиц старше 15 лет избыточный вес имеют более
2,3 миллиардов человек, а ожирением страдает более
миллиарда людей, и по прогнозам в дальнейшем этот
показатель будет только увеличиваться [1]. Ожирение
является одним из важнейших предикторов возник-
новения сердечно-сосудистых заболеваний, в первую
очередь, артериальной гипертонии (АГ), и, кроме
того, ассоциировано с развитием метаболических на-
рушений и поражением почек. На фоне ожирения за-
пускаются процессы поражения сердца как
органа-мишени, ведущим из которых является гипер-
трофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ), которая
тесно коррелирует с риском сердечно-сосудистой
смертности [2].

В настоящее время у пациентов с АГ высокого и
очень высокого риска все приоритеты в лечении от-
даны комбинированной антигипертензивной терапии
и, прежде всего, назначению фиксированных комби-
наций антигипертензивных препаратов (АГП). Этот
принцип нашел свое отражение в рекомендациях Рос-
сийского медицинского общества по АГ [3] и в Евро-
пейских рекомендациях по диагностике и лечению АГ
[4], поэтому крайне актуальным становится вопрос вы-
бора правильной комбинации АГП в той или иной
клинической ситуации. В то же время сравнительных
исследований антигипертензивных и органопротек-
тивных свойств разных фиксированных комбинаций
АГП у лиц с ожирением и избыточным весом прово-
дилось крайне мало. 

Фиксированная комбинация 
«антагонист кальция/ингибитор АПФ» 
и сердечно-сосудистый риск

После выхода результатов исследования ACCOM-
PLISH (Avoiding Cardiovascular Events through Combina-
tion Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension)
[5] особое внимание привлечено к комбинациям «ин-
гибитор ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ) и дигидропиридиновый антагонист кальция
(АК)». В исследовании ACCOMPLISH [5] у 11506 боль-
ных АГ высокого риска проводили прямое сравнение
эффективности двух фиксированных комбинаций
«иАПФ беназеприл/дигидропиридиновый АК амло-
дипин» и «иАПФ беназеприл/тиазидный диуретик
гидрохлоротиазид». Следует особо отметить наличие
среди участников исследования большого количества
пациентов АГ в сочетании с ожирением – средний ин-
декс массы тела в группах обеих фиксированных ком-
бинаций составил 31,0 кг/м2, окружность талии – 104
см. В результате было обнаружено, что у пациентов,

принимавших фиксированные комбинации
«иАПФ/амлодипин», частота первичной точки (ком-
бинации сердечно-сосудистой заболеваемости и
смертности) оказалась на 19,6% ниже, чем в группе,
получавшей фиксированную комбинацию того же
иАПФ с гидрохлортиазидом (различия статистически
значимы) [5]. Также были обнаружены статистически
значимые различия по снижению риска инфаркта
миокарда (ИМ) на 22% и необходимости в проведе-
нии коронарной реваскуляризации (на 14%) в пользу
фиксированной комбинации «иАПФ/амлодипин» [5].

В исследовании ACCOMPLISH в качестве иАПФ был
представлен беназеприл, который в нашей стране
практически не используется, однако в России есть ши-
роко применяемый иАПФ лизиноприл, а также его
фиксированная комбинация с амлодипином. В свете
вышеуказанных фактов представляется актуальным
вопрос оценки антигипертензивного и органопротек-
тивного потенциала данной фиксированной комби-
нации, который и будет рассмотрен далее. 

Согласно данным исследований фиксированная
комбинация амлодипин/лизиноприл (А/Л) обладает
высокой антигипертензивной эффективностью. Влия-
ние фиксированной комбинации А/Л на параметры
артериального давления (АД) по данным суточного
мониторирования АД (СМАД) и при рутинном его из-
мерении изучалось в ряде работ [6-8]. Так, в наблю-
дении А.А. Донской с соавт. [6] были обследованы 69
больных от 18 до 55 лет (23 мужчин, средний возраст
34,3±1,5 лет и 46 женщин, средний возраст
38,4±1,1 года) с АГ 1-2 степени. Период наблюдения
составил 180±10 дней. На фоне терапии фиксиро-
ванной комбинации А/Л произошло статистически
значимое снижение систолического АД (САД) и диа-
столического АД (ДАД) по данным рутинного измере-
ния, как у мужчин, так и у женщин. В другом
исследовании И.Р. Ерш с соавт. [7] изучали клиниче-
скую эффективность 12-ти месячной терапии фикси-
рованной комбинацией А/Л у больных с АГ в
амбулаторных условиях. В работу было включено две
группы больных. Первая – 34 пациента (16 женщин и
18 мужчин, средний возраст 47±6,8 лет, длительность
анамнеза АГ 12,6±6,2 года) с АГ 1-2 степени, кото-
рые в течение года регулярно принимали фиксиро-
ванную комбинацию А/Л. Контрольную группу
составили 33 пациента (15 женщин и 18 мужчин,
средний возраст 48±6,3 лет, длительность анамнеза
АГ 13,4±5,8 лет), которые АГП, в т. ч. фиксированную
комбинацию А/Л, принимали нерегулярно, эпизоди-
чески, при резком повышении АД или ухудшении са-
мочувствия. Данная группа пациентов была
использована только при анализе годовых результа-
тов. Средний исходный уровень САД в обеих группах
больных составил 171,1±1,8 мм рт. ст., ДАД –
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98,2±2,3 мм рт. ст. У большинства больных имели
место те или иные дополнительные факторы риска
(ФР) сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и/или
ассоциированные клинические состояния: ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), стенокардия напряжения
I-II функционального класса, нарушение толерантно-
сти к глюкозе, дислипидемия, курение. Через 6 мес
регулярной терапии фиксированной комбинацией
А/Л было отмечено статистически значимое снижение
среднесуточного, среднедневного и средненочного
САД и ДАД. В работе А. Козыренко [8] установлено,
что применение фиксированной комбинации А/Л в
течение 12 нед позволяет достичь целевого АД почти
в 90% случаев.

Имеются данные о том, фиксированная комбина-
ция А/Л в сравнении с другими фиксированными
комбинациями АГП обладает статистически значимо
более высокой антигипертензивной эффективностью
[9, 10]. В частности, фиксированная комбинация А/Л
снижала офисное САД статистически значимо более
эффективно по сравнению с фиксированной комби-
нацией бисопролол/гидрохлортиазид (Б/Г) [9]. Здесь
необходимо подчеркнуть, что в ряде работ [11, 12]
выявлен главенствующий вклад именно САД в риск
развития ССО. Так, в масштабном исследовании MRFIT
(The Multiple Risk Factor Intervention Trial) [11] при
сравнительном анализе прогностической значимости
повышенного САД и ДАД был показан более суще-
ственный вклад первого в увеличение относительного
риска смерти от ИБС, риска мозгового инсульта (МИ)
(8,2 и 4,4, соответственно) и хронической почечной
недостаточности (в 5 раз для САД и в 4 раза для ДАД).
Схожие результаты получены и во Фрамингемском ис-
следовании [12] – в сравнении с ДАД САД обладало
большей предиктивной ценностью с точки зрения раз-
вития ИБС, ИМ и внезапной сердечной смерти.

Также заслуживает внимания другое крупное мно-
гоцентровое исследование – ASCOT (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial) [13], а конкретнее, его
ветвь по снижению АД – ASCOT-BPLA (blood pressure
lowering arm). В программу ASCOT-BPLA было
включено 19257 пациентов с АГ. Половина (9639 че-
ловек) получали комбинацию амлодипина с иАПФ, а
другая половина (9618 человек) – комбинацию ате-
нолола с диуретиком бендрофлуметиазидом. В обеих
группах больных произошло статистически значимое
снижение как САД, так и ДАД. В среднем по данным
исследования разница в уровне САД/ДАД между
группами составила 2,7/1,9 мм рт.ст. в пользу группы
больных «амлодипин/иАПФ», т.е. отмечено большее
снижение САД на фоне приема комбинации антаго-
нист кальция/иАПФ по сравнению с комбинацией 
b-адреноблокатор/диуретик. Главное, в исследовании
ASCOT было выявлено большее влияние комбинации

амлодипин/иАПФ на снижение частоты возникнове-
ния фатальных и нефатальных ССО. Схожие резуль-
таты в отношении снижении уровня АД получены и
нами [9], несмотря на то, что в отличие от ASCOT-BPLA,
где изучался b-адреноблокаторов атенолол, мы взяли
эталонный высокоселективный b-адреноблокатор –
бисопролол.

Представляет интерес работа С.В. Недогоды с соавт.
[10], в которой сравнивали клиническую эффектив-
ность и переносимость двух фиксированных комби-
наций – А/Л и эналаприл/гидрохлоротиазид у
пациентов с АГ 1-2 степени высокого и очень высокого
риска. Исследование было рандомизированным с па-
раллельными группами (по 27 пациентов в каждой
группе, средний возраст 60,6±8,2 лет и 63,7±5,2 лет,
соответственно). По данным офисного измерения АД
фиксированная комбинация А/Л снижала САД и ДАД
на -19,5% и -18,8%, а фиксированная комбинация
эналаприл/гидрохлоротиазид – на -16,9% и -12,2%,
соответственно.

Заслуживают внимания также результаты исследо-
вания CAFE (Conduit Artery Functional Endpoint, суб-
исследование в рамках ASCOT-BPLA), в котором у
пациентов с АГ оценивали снижение центрального
(аортального) давления [14]. Всего в CAFE было
включено 2073 пациента из 5 центров, при этом все
больные к моменту включения в субисследование до-
стигли целевого уровня АД. По результатам вышеука-
занного субисследования САД и пульсовое АД (ПД) в
аорте было статистически значимо ниже в группе
больных, получавших амлодипин и иАПФ [14]. У па-
циентов, принимавших b-адреноблокатор/диуретик,
амплитуда отраженной пульсовой волны и, соответ-
ственно, индекс аугментации за счет того, что у них со-
хранялось более высокое периферическое сосудистое
сопротивление, были значительно выше, чем у боль-
ных, получавших амлодипин и иАПФ. Последний
фактор и обусловил в конечном итоге более высокий
уровень САД в аорте на фоне приема b-адреноблока-
тора и диуретика, поскольку вклад усиленной и преж-
девременно возвращающейся пульсовой волны в
формирование величины САД оказался более суще-
ственным, чем снижение прямой пульсовой волны.
Одновременно по причине преждевременного воз-
вращения отраженной пульсовой волны на фоне те-
рапии атенололом и бендрофлуметиазидом
происходило снижение ее вклада в формирование ве-
личины ДАД. Это, в свою очередь, способствовало
увеличению ПД в аорте [14]. 

В проведенной нами работе на фоне терапии фик-
сированной комбинацией А/Л наблюдалось стати-
стически значимо бо́льшее снижение офисных,
среднеcуточных и средненочных цифр ПД по сравне-
нию c группой фиксированной комбинации Б/Г [9].
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Следует подчеркнуть, что ПД является сильным
предиктором развития ССО. В частности, в исследова-
нии SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program)
среди лиц пожилого возраста с систолической АГ риск
возникновения МИ тесно коррелировал с изначально
повышенными цифрами ПД безотносительно к пара-
метрам среднего АД [15]. В исследовании EPICARDIAN
величина ПД у пожилых людей ассоциировалась с на-
личием поражения сердечно-сосудистой системы
[16]. В исследовании HERS (Heart and Estrogen/Prog-
estin Replacement Study) у женщин с высшим кварти-
лем ПД риск МИ или транзиторной ишемической
атаки был повышен более чем в 2 раза [17]. В иссле-
довании HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial),
в которое включали пациентов старше 80 лет, от-
мечена взаимосвязь между уровнем ПД и развитием
новых случаев деменции [18]. 

Роль ПД в сердечно-сосудистой смертности у лиц
среднего возраста изучалась в широкомасштабном
популяционном иcследовании во Франции [19]. Ана-
лизировались данные наблюдения за 12631 лиц с
нормальным АД (<140/90 мм рт. ст.) и 6824 пациен-
тами с АГ (САД>160 мм рт. ст. и/или ДАД>95 мм рт.
ст.). Общая и сердечно-сосудистая смертность была
выше среди контингента мужчин с более выcоким ПД
(независимо от исходной величины АД) и у женщин с
АГ. ПД>50 мм рт.ст. у мужчин ассоциировалось с по-
вышением сердечно-сосудистой смертности на 40%
у лиц с нормальным АД и на 48% – при АГ. 

Следует также привести результаты субпрограммы
ASCOT ABP (ambulatory blood pressure) substudy [20], в
которой анализировались параметры CМАД 1905 па-
циентов, принимавших участие в работе ASCOT. Один
из главных выводов этой субпрограммы – что на фоне
терапии комбинацией амлодипин/иАПФ статистиче-
ски значимо более выражено (по сравнению с комби-
нацией атенолол/диуретик) происходит снижение
средненочного CАД (на 2,2 мм рт.ст.).

Здесь необходимо отметить, что по данным прове-
денного нами исследования [9] обе фиксированные
комбинации (А/Л и Б/Г) хорошо снижали как сред-
несуточное, так и среднедневное и средненочное САД
и ДАД, и позволяли доcтичь целевых цифр АД у боль-
шинства пациентов. Однако фиксированная комби-
нация А/Л в сравнении с фиксированной
комбинацией Б/Г приводит к нормализации средне-
ночного САД у статистически значимо (p<0,01) боль-
шего числа пациентов.

В ASCOT ABP substudy также было подтверждено
прогностическое значение уровня ночного САД (но не
дневного САД) как дополнительного (помимо уровня
САД согласно «рутинному» измерению) прогностиче-
ски неблагоприятного фактора риска ССО (ИМ и МИ).
Кроме того, было показано, что лучшие уровни выжи-

ваемости среди пациентов, получавших комбинацию
амлодипин/иАПФ, в основном исследовании ASCOT
связаны с более эффективным контролем ночного АД
при применении данной комбинации. Те же законо-
мерности выявлены для риска развития ССО, в том
числе – инфаркта миокарда [20]. Различия по уров-
ням ночного АД коррелировали со статистически
значимым снижением риска коронарных событий и
МИ [20]. Следует также отметить, что, по данным дру-
гого крупного исследования, повышенное ночное АД
является самостоятельным прогностически неблаго-
приятным фактором риска развития ССО независимо
от исходных характеристик пациентов, уровня АД по
данным «рутинного» измерения и уровня средне-
дневного АД по СМАД [21]. 

С учетом вышеперечисленных фактов применение
фиксированной комбинации А/Л может способство-
вать большему снижению риска развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых исходов у пациентов
с АГ.

Фиксированная комбинация 
«антагонист кальция/ингибитор АПФ» 
и суточный профиль артериального 
давления

Имеются данные о том, что фиксированная комби-
нация А/Л улучшает параметры суточного профиля АД
– тип суточного индекса, вариабельность АД, поло-
жительно влияет на утреннюю динамику АД. Так, в ци-
тируемом выше исследовании А.А. Донской с соавт.
[6] на фоне терапии фиксированной комбинацией
А/Л существенно улучшились показатели суточного
профиля АД за счет увеличения количества пациентов
с dipper-типом и снижения числа больных с «non-dip-
per» и «over-dipper» типом суточного индекса САД и
ДАД. В описанном раннее наблюдении И.Р. Ерш с
соавт. [7] было показано положительное влияние фик-
сированной комбинации А/Л на суточный профиль
АД: уже через 3 мес от начала лечения отсутствовали
пациенты с суточным профилем АД по типу «night-pic-
ker» и «over-dipper». Статистически значимо снизилось
число лиц с «non-dipper» типом суточного индекса АД.
Нормальный суточный ритм АД (dipper) отмечен у
большинства больных (97% по САД и 100% по ДАД).
Нами также [9] отмечено положительное влияние
фиксированной комбинации А/Л на динамику суточ-
ного профиля АД: пациенты с «non-dipper», «night-pic-
ker» и «over-dipper» типом суточного профиля АД в
конце периода наблюдения стали иметь «dipper» тип
суточного профиля; причем, в группе фиксированной
комбинации А/Л нормализация степени ночного сни-
жения АД была статистически значимой (p<0,05).
Такая динамика суточного индекса способствует сни-
жению риска неблагоприятных исходов у пациентов с
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АГ, поскольку показано [22], что коэффициент ве-
личины ночного снижения АД связан с риском общей
и сердечно-сосудистой смертности и является про-
гностическим фактором развития ССО. В исследова-
нии K. Kario с соавт. [23] было установлено, что
«night-picker» и «over-dipper» типы суточного профиля
АД являются независимыми предикторами МИ.
Смертность как от МИ, так и от сердечно-сосудистых
событий была самой высокой в группе «night-picker».
Высокая частота встречаемости «non-dipper» типа су-
точного профиля АД (около 50%), его большая про-
гностическая значимость (увеличивается риск
сердечно-сосудистой смертности, коронарных, це-
ребральных и почечных осложнений) диктуют не-
обходимость в клинической практике использовать
АГП, которые не только хорошо снижают уровень АД в
дневные и ночные часы, но и нормализуют суточный
профиль АД. Исходя из описанных выше данных, к
таким препаратам в первую очередь можно отнести
фиксированную комбинацию А/Л (первая зареги-
стрированная в России комбинация А/Л - препарат
Экватор, Гедеон Рихтер, Венгрия).

Положительное влияние фиксированной комби-
нации А/Л и ее составных компонентов на вариа-
бельность АД описаны во многих работах. В
неоднократно цитируемом выше исследовании 
И.Р. Ерш с соавт. [7] через 6 мес регулярной терапии
фиксированной комбинацией А/Л было отмечено
статистически значимое снижение вариабельности АД
по данным СМАД, которые в дальнейшем стали еще
более выраженными.

Заслуживает особого внимания исследование 
X-CELLENT (The Natrilix SR Versus Candesartan and 
Amlodipine in the Reduction of Systolic Blood Pressure in
Hypertensive Patients) [24], в котором в популяции из
577 пациентов изучалось влияние кандесартана, ам-
лодипина и индапамида на снижение АД и его вариа-
бельность в течение сут по данным СМАД. Период
наблюдения составил 3 мес. Было выявлено, что все
три препарата эффективно снижали АД, однако только
амлодипин и индапамид статистически значимо
уменьшали вариабельность АД в течение сут. Суще-
ствует и другие исследования [25, 26], в которых
также установлена способность АК статистически
значимо снижать вариабельность АД.

В нашей работе [9] при сравнительном анализе эф-
фективности фиксированных комбинаций А/Л и Б/Г
было установлено, что обе изучаемые комбинации
статистически значимо снижали вариабельность САД
в дневные часы. Однако первая комбинация (А/Л) по
сравнению с комбинацией Б/Г статистически значимо
лучше влияла на параметры вариабельности САД в
дневное время, и только она снижала вариабельность
САД и ДАД в ночные часы. Здесь следует отметить, что,

исходя из данных ASCOT [13], вариабельность АД (в
частности, САД) служит статистически значимым пре-
диктором развития как ИМ, так и МИ, независимым
от изменений уровня САД за все время наблюдения в
исследовании (около 5 лет), а также от возраста и пола
пациентов. Кроме того, обнаружено, что вариабель-
ность среднедневного САД и ДАД, средненочного САД
являются независимыми предикторами развития ко-
ронарных и цереброваскулярных событий [45]. В ряде
работ [27] была выявлена значимость повышенной
вариабельности АД как в дневные, так и в ночные часы
на риск развития МИ при АГ.

Установлено, что фиксированная комбинация А/Л
способна положительно влиять на параметры утрен-
ней динамики АД. Так, в цитируемом выше исследо-
ванием И.Р. Ерш с соавт. [7] по прошествии 12 мес от
начала лечения данной комбинацией отмечено стати-
стически значимое снижение величины и скорости ут-
реннего подъема АД. В нашей работе [9] также
отмечено положительное влияние фиксированной
комбинации А/Л на утреннюю динамику АД в виде
уменьшения величины и скорости утреннего подъема
САД и ДАД. Следует подчеркнуть, что общепризнан-
ным фактом [28] является наличие взаимосвязи
между утренней динамикой АД и риском возникно-
вения фатальных и нефатальных ССО.

Таким образом, можно сделать вывод, что приме-
нение фиксированной комбинации А/Л способствует
снижению риска развития коронарных и церебровас-
кулярных событий через механизмы снижения вариа-
бельности АД в дневные и ночные часы, улучшения
суточного профиля АД и положительного влияния на
утреннюю динамику АД. 

Фиксированная комбинация 
«антагонист кальция/ингибитор АПФ» 
и гипертрофия левого желудочка

Проявлением поражения сердца как органа-ми-
шени АГ является ГЛЖ, которая также служит значи-
мым и независимым фактором риска ИМ, МИ,
хронической сердечной недостаточности (ХСН) [29].
Так, наличие ГЛЖ увеличивает риск развития внезап-
ной сердечно-сосудистой смерти в 2,3 раза [30] и
обладает большей прогностической значимостью в от-
ношении данного осложнения, чем уровень АД, пол,
возраст [31].

В нашем исследовании [9] обе фиксированные
комбинации статистически значимо уменьшили вы-
раженность ГЛЖ (причем, комбинация А/Л в значимо
большей степени), снизив величину индекса массы
миокарда левого желудочка (иММЛЖ) и толщину сте-
нок левого желудочка (ЛЖ), несмотря на относительно
небольшой (12 нед) период наблюдения. Сходные
данные были получены Р. Бакаевым с соавт. [32], по-



Hypertension and Obesity
Артериальная гипертония и ожирение

казавшим отчетливое органопротективное действие
фиксированной комбинации А/Л, ее способность
приводить к регрессу ГЛЖ, улучшать диастолическую
и систолическую функцию ЛЖ и уменьшать выражен-
ность клинических проявлений сердечной и коронар-
ной недостаточности. Однако в данном исследовании
срок наблюдения составлял 12 мес, и все включенные
в него пациенты перенесли в анамнезе не-Q-обра-
зующий инфаркт миокарда, осложнившийся разви-
тием ХСН. В исследовании ELVERA [33] изучали
эффективность комбинации А/Л у пациентов пожи-
лого возраста с АГ. Показана высокая эффективность
данной комбинации, регресс ГЛЖ и улучшение диа-
столической функции ЛЖ, при этом гипотензивный
эффект не сопровождался снижением кровотока в ор-
ганах-мишенях (сердце, мозг, почки).

Сорока Н.Ф. с соавт. [34] пришли к выводу, что
лечение фиксированной комбинацией А/Л в течение
24 нед приводило к улучшению структурно-функцио-
нальных показателей работы сердца, эффективно сни-
жало АД (82,9% обследованных пациентов достигли
целевых уровней давления <140/90 мм рт.ст.), спо-
собствовало уменьшению признаков ГЛЖ. При этом
лечение характеризовалось приемлемым уровнем
безопасности, хорошей переносимостью и метаболи-
ческой нейтральностью. В другом исследовании [35]
на фоне терапии фиксированной комбинацией А/Л
отмечено снижение массы миокарда ЛЖ, что потен-
циально связано со снижением риска развития ССО и
улучшением прогноза у пациентов с АГ. Морозов С.Н.
с соавт. [36] уже через 90 дней применения этой же
комбинации зарегистрировали статистически значи-
мое уменьшение признаков ГЛЖ, а по данным 
С.М. Кахрамановой с соавт. [37] эта терапия на протя-
жении 12 нед приводила к снижению иММЛЖ в сред-
нем с 181,5 г/м2 до 160,1 г/м2. Иванов К.М. с соавт.
[38] показали, что на фоне терапии АГ фиксирован-
ной комбинацией А/Л у пациентов с послеопера-
ционным гипотиреозом уменьшение массы миокарда
и улучшение диастолической функции ЛЖ было от-
мечено уже через 6 мес терапии.

Существует множество патофизиологических
путей, благодаря которым компоненты фиксирован-
ной комбинации А/Л могут влиять на регресс ГЛЖ.
Так, иАПФ способны блокировать циркулирующий
и/или локально синтезирующийся ангиотензин, что
предупреждает негативное влияние ангиотензина на
миокард и тормозит пролиферацию фибробластов
[39]. Блокирование иАПФ тканевой ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) устраняет дис-
функцию эндотелия, замедляя распад брадикинина,
мощного вазодилататора, вызывающего образование
простациклина, оксида азота, эндотелиального ги-
перполяризующего фактора, уменьшают продукцию

супероксидного аниона и деградацию оксида азота,
препятствуют пролиферации гладкомышечного слоя
сосудов, предупреждая в тканях действие ангиотен-
зина II [40]. Ангиотензин II участвует в реализации ги-
пертрофического ответа миокарда ЛЖ на
механическую перегрузку давлением, активируя фак-
торы роста, пролиферацию фибробластов, процессы
апоптоза, оказывает прямое токсическое воздействие
на кардиомиоциты (КМЦ), потенцирует эффекты сим-
пато-адреналовой системы, вазопрессина, эндоте-
лина-1, альдостерона [41]. Развитие фиброза
миокарда происходит на фоне снижения активности
коллагеназ. Ангиотензин II не только усиливает синтез
коллагена, но и угнетает активность металлопротеиназ
[41]. Таким образом, блокируя синтез ангиотензина II,
иАПФ «выключают» вышеуказанные механизмы раз-
вития ГЛЖ. Кроме того, иАПФ, устраняя трофическое
воздействие ангиотензина II, способствуют обратному
развитию гипертрофии КМЦ и уменьшению содержа-
ние коллагена в миокарде [40]. Описан и еще один
механизм влияния иАПФ на ГЛЖ [42]. Авторы пока-
зали, что у пациентов с обструктивной формой гипер-
трофической кардиомиопатии иАПФ влияют на
пролиферативный потенциал миокарда за счет сни-
жения пролиферативной активности мелких Ki67-по-
зитивных (экспрессирующих маркер пролиферации
Ki67) клеток-предшественников КМЦ [42].

Антагонисты кальция, и, в частности, амлодипин
сопоставимы с иАПФ по эффективности влияния на
регресс ГЛЖ [40]. Одну из главных ролей в увеличе-
нии массы миокарда играет внутриклеточная кон-
центрация ионов Са2+. Активация кальциевого
каскада с изменением активности внутриклеточных
ферментных систем (киназ, фосфотаз) влияет на
транскрипцию и экспрессию ряда генов [43]. Уве-
личение содержания внутриклеточного кальция может
происходить в ответ на механическое растяжение мио-
карда под действием ангиотензина II, эдотелина, ней-
рогормонов и факторов роста [41] Уменьшение ГЛЖ
на фоне лечения антагонистами кальция может быть
обусловлено снижением на фоне их приема концент-
рации внутриклеточного Са2+ и ингибированием фос-
фориляции рецепторов эпидермального ростового
фактора [40]. 

Гемодинамическая перегрузка ЛЖ при АГ давле-
нием и объемом сопровождается ростом внутрижелу-
дочкового давления. Поскольку нагрузка на стенку ЛЖ
прямо пропорциональна давлению в полости ЛЖ и
обратно – толщине его стенки, систолический стресс
уменьшается благодаря ГЛЖ. Хроническая перегрузка
ЛЖ давлением приводит к нарушению экспрессии и
мутации генов, кодирующих синтез белков сократи-
тельного аппарата КМЦ, аномальной активации фе-
тальных факторов роста, и изначально
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компенсаторная ГЛЖ переходит в патологическую
[41]. С другой стороны, механический стресс через
элементы цитоскелета активирует тканевую РААС [39],
а также способствует выделению из КМЦ ранее син-
тезированных молекул ангиотензина II [39]. Таким об-
разом, можно сделать вывод о том, что гипотензивный
эффект, опосредованный устранением вышеуказан-
ных механизмов, может также вести к торможению
развития ГЛЖ.

Berglund T. с соавт. [44] в субанализе исследования
ASCOT показали, что терапия АК амлодипином (с до-
бавлением при необходимости иАПФ) в статистиче-
ски значимо большей степени приводит к регрессу
электрокардиографических признаков ГЛЖ по сравне-
нию со схемой лечения, основанной на b-адренобло-
каторе атенололе, и добавлении к нему, при
необходимости, диуретика бендрофлуметиазида.

В выполненном нами исследовании [9] фиксиро-
ванная комбинация А/Л по сравнению с комбинацией
Б/Г в статистически значимо большей степени сни-
жала толщину стенок миокарда ЛЖ и иММЛЖ. 

В целом в мета-анализах [45, 46] показан более
слабое влияние b-адреноблокаторов на регресс ГЛЖ
(∆иММЛЖ от -4,5 до -8,0%) по сравнению с иАПФ
(от -11,8 до -15,0%), АК (от -8,5 до -14,3%) и ди-
уретиками (от -7,0% до -11,3%). Вместе с тем, все эти
метаанализы имели ряд недостатков, в частности, раз-
личался дизайн исследований, в которых изучали ди-
намику массы миокарда ЛЖ на фоне фармакотерапии
АГ, а также исходную степень выраженности ГЛЖ. В
одном из последних метаанализов R.H. Fagard с соавт.
[47] наименьший регресс ГЛЖ отмечался при лечении
b-адреноблокаторами (снижение иММЛЖ на 8,8%)
по сравнению с антагонистами рецепторов ангиотен-
зина II (12,6%), АК (12,8%) и иАПФ (11,4%). Воз-
можный механизм недостаточной эффективности
b-адреноблокаторов в плане воздействия на ГЛЖ, как
отмечает М.В. Леонова [48], связан с их малым влия-
нием на жесткость сосудов и центральное аортальное
давление в сравнении с АГП других классов. 

На начальных этапах АГ основными проявлениями
поражения сердца служат не только гипертрофия
КМЦ, но и соединительнотканная перестройка карди-
ального интерстиция [49]. Повышение жесткости мио-
карда способствует развитию диастолической
дисфункции, электрической нестабильности сердца,
снижению коронарного резерва, и в итоге ведет к на-
рушению систолической функции и сердечной недо-
статочности [50]. Фиброз миокарда и увеличение его
жесткости при АГ рассматривают как дополнительные
факторы, негативно влияющие на прогноз [51]. Сни-
жение деформационных способностей ЛЖ у больных
с ГБ является фактором риска ХСН, впервые возник-
шей стенокардии, внезапной сердечной смерти, МИ

[52]. Ремоделирование левого предсердия (ЛП) и его
дилатация наблюдаются уже на ранних стадиях АГ и
ассоциируются с риском развития фибрилляции пред-
сердий, а также МИ [53]. Таким образом, на сего-
дняшний день изменения упруго-эластических
свойств миокарда ЛЖ и левого ЛП представляют
собой новые факторы риска у пациентов с АГ.

Нами изучена [9] сравнительная эффективность
фиксированных комбинаций А/Л и Б/Г с точки зре-
ния их влияния на жесткость и деформационные ха-
рактеристики миокарда ЛП и ЛЖ. Согласно
полученным результатам обе комбинации улучшали
упруго-эластические свойства миокарда как ЛЖ, так и
ЛП, но в статистически значимо большей степени по-
ложительная динамика была выражена в первом слу-
чае. В конце периода наблюдения в обеих группах
статистически значимо возросли индекс растяжимо-
сти ЛП и одномерный стрейн, причем, последний по-
казатель в группе фиксированной комбинации А/Л –
в статистически значимо большей степени. В группе
А/Л, в отличие от группы Б/Г, также статистически
значимо уменьшился индекс жесткости ЛП и отмеча-
лась тенденция к нормализации глобального про-
дольного стрейна ЛЖ у бóльшего числа пациентов
(40,7% против 20,0% больных, соответственно). В
конце периода наблюдения данный параметр достиг
нормативных значений (-19,7%) [54]. Кроме того, на
фоне терапии в обеих группах статистически значимо
возросли средние значения глобального продольного
стрейна ЛЖ, уменьшились конечно-диастолическая
жесткость и конечно-систолическая эластичность ЛЖ.
Эти изменения в статистически значимо большей сте-
пени наблюдались в группе А/Л. Помимо этого, в
конце периода наблюдения в группе А/Л статистиче-
ски значимо увеличился, а в группе Б/Г статистически
значимо уменьшился коэффициент диастолической
эластичности ЛЖ.

В ряде работ [55-57] описано положительное
влияние иАПФ на показатели растяжимости ЛП, ре-
гресс интерстициального фиброза миокарда и элек-
трофизиологические процессы в сердечной мышце.
Так, C.G. Brilla с соавт. [56] сравнивали эффекты лизи-
ноприла и гидрохлоротиазида на регресс фиброза в
миокарде ЛЖ у 35 пациентов с АГ на фоне 6-ти ме-
сячного периода терапии данными препаратами. Ана-
лиз степени фиброза производился с помощью
эндомиокардиальной биопсии и оценки общего
объема фракции коллагеновых волокон, а также кон-
центрации гидроксипролина в миокарде. Через 6 мес
лечения в группе лизиноприла отмечено статистиче-
ски значимое уменьшение фиброза миокарда и улуч-
шение диастолической функции ЛЖ, чего не
наблюдалось у пациентов, получавших гидрохлоро-
тиазид. В работе J. Diezс соавт. [57] оценивали влия-
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ние 6-ти месячной терапии лизиноприлом у 50 неле-
ченных пациентов с АГ на концентрацию в сыворотке
крови предшественнкиов коллагена III и I типов – N-
концевого пептида проколлагена III типа и C-конце-
вого пептида проколлагена I типа, являющихся
маркерами тканевого синтеза коллагена. Как известно,
гипертоническое ремоделирование сердца характе-
ризуется накоплением в нем именно коллагена III и I
типа. Показано, что у пациентов с АГ сывороточная
концентрация C-концевого пептида проколлагена I
типа коррелировала с иММЛЖ, а терапия лизинопри-
лом снижала гиперпродукцию коллагена I и III типа.

Согласно литературным данным при терапии АГ
параллельно уменьшению ГЛЖ происходит сдвиг ба-
ланса синтеза/распада коллагена в сторону регресса
фиброза миокарда, о чем косвенно свидетельствует
снижение концентрации С-концевого фрагмента
предшественника коллагена в плазме крови [39]. Спо-
собность блокаторов РААС уменьшать выраженность
фиброза была подтверждена в ряде эксперименталь-
ных исследований. Так, у взрослых крыс со спонтан-
ной АГ развитие ГЛЖ и фиброза миокарда
ассоциировалось с повышением экспрессии гена тка-
невого ингибитора матриксных металлопротеиназ и
снижением коллагеназной активности [39], однако на-
значение ингибиторов РААС нормализовало соотно-
шение «матриксные металлопротеиназы/тканевый
ингибитор матриксных металлопротеиназ», и вело к
регрессу фиброза [39]. 

На сегодняшний день в литературе имеются еди-
ничные сведения о влиянии АК на процессы фибро-
образования в миокарде и его жесткость. Так, 
S.S. Xingс соавт. [58] на модели крыс с индуцирован-
ным метаболическим синдромом установили, что по-
вышенная концентрация провоспалительного
интерлейкина-18 в миокарде ассоциирована с разви-
тием периваскулярного фиброза в нем, и дигидропи-
ридиновый антагонист кальция фелодипин способен
снижать концентрацию интерлейкин-18 в ткани

сердца, а также уменьшать выраженность периваску-
лярного фиброза сердечной мышцы. Механизм, бла-
годаря которому интерлейкин-18 индуцирует
процессы образования соединительной ткани в мио-
карде, связан с активацией фибробластов и запуском
синтеза ими экстрацеллюлярного матрикса. Как из-
вестно [59], интерлейкин-18 опосредует свое влияние
на фибробласты, в том числе, через активацию нукле-
арного фактора κB. В этой связи интересны данные ис-
следований последних лет, в которых предполагается,
что дигидропиридиновые АК cпособны ингибировать
ядерную транслокацию и связывание с ДНК нуклеар-
ного фактора κB, участвующего в каскаде процессов,
приводящих к миграции фибробластов в миокард
[58]. Этим, вероятно, можно объяснить уменьшение
образования внеклеточного соединительнотканного
матрикса в сердечной мышце под влиянием выше-
упомянутых антагонистов кальция, и, как следствие,
снижение жесткости миокарда.

Вышеуказанные патофизиологические механизмы
и опосредуют влияние составных компонентов фик-
сированной комбинации А/Л на жесткость миокарда.

Заключение
Таким образом, проанализировав представленные

данные, можно сделать вывод о том, что фиксирован-
ная комбинация А/Л обладает высокоэффективным
антигипертензивным и органопротективным потен-
циалом, способна должным образом корригировать
аддитивные отрицательные эффекты сочетания повы-
шенного АД и ожирения, и должна являться комбина-
цией выбора у данной категории пациентов с АГ.
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