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Проблема высокого сердечно-сосудистого риска с
каждым годом представляется все более сложной и мно-
гогранной, поскольку с накоплением доказательных дан-
ных обнаруживаются множество факторов этого рис-
ка и взаимосвязи между ними и прогнозом болезни.
Однако, с другой стороны, углубленное изучение фак-
торов риска (ФР), их роли в определении прогноза для
пациента открывает все больше возможностей влиять
на продолжительность и качество жизни кардиологи-
ческих больных.

На практике риск-стратегия может быть реализована
путем дифференцированного индивидуального под-
бора антигипертензивной терапии, при этом степень
коррекции артериального давления (АД) не может слу-
жить достоверным критерием тяжести имеющихся
изменений и полноты терапевтического воздействия,
а игнорирование этого постулата увеличивает коли-
чество осложнений и смертность [1]. Именно поэтому
для профилактики неблагоприятных исходов необхо-
димы препараты, которые, снижая АД, оказывают
множественные положительные (плейотропные) эф-
фекты, нормализующие или максимально улучшающие
работу органов, пострадавших в результате артери-
альной гипертензии (АГ) [2]. 

Плейотропия антигипертензивных препаратов не-
разрывно связана с воздействием на эндотелий, нор-
мальная работа которого рассматривается как ключе-
вая в поддержании сосудистого гомеостаза. У лиц с на-

ФИКСИРОВАННАЯ КОМБИНАЦИЯ ВАЛСАРТАН/
АМЛОДИПИН: ВЛИЯНИЕ НА РЕГРЕССИЮ ГИПЕРТРОФИИ
МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА, ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ
ФУНКЦИЮ И ЭКСКРЕЦИЮ АЛЬБУМИНА С МОЧОЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 
В СОЧЕТАНИИ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Е.И. Тарловская, Н.С. Максимчук*, И.Е. Сапожникова, С.В. Мальчикова
Кировская государственная медицинская академия. 610027, Киров, ул. К. Маркса, 112

Фиксированная комбинация валсартан/амлодипин: влияние на регрессию гипертрофии миокарда левого желудочка, эндотелиальную функцию и экскрецию 
альбумина с мочой у пациентов с артериальной гипертонией в сочетании с метаболическим синдромом
Е.И. Тарловская, Н.С. Максимчук*, И.Е. Сапожникова, С.В. Мальчикова
Кировская государственная медицинская академия. 610027, Киров, ул. К. Маркса, 112

Цель. Изучить влияние фиксированной комбинации валсартан/амлодипин на регрессию гипертрофии миокарда левого желудочка (ГЛЖ), эндотелиальную функцию и экскрецию альбуми-
на с мочой у больных артериальной гипертонией (АГ) в сочетании с метаболическим синдромом (МС). 
Материал и методы. В исследование включены 20 больных (5 мужчин и 15 женщин) АГ 2-3 степени в сочетании с МС, анамнезом предшествующей неэффективной гипотензивной тера-
пии, которые в течение 12-24 нед получали терапию в виде фиксированной комбинации валсартан/амлодипин в суточной дозе 5/160 и 10/160 мг в зависимости от уровня артериального
давления (АД). Оценивали изменение АД, биохимических параметров крови под действием валсартана/амлодипина, а также динамику экскреции альбумина с мочой, регрессии ГЛЖ и эн-
дотелий-зависимой вазодилатации плечевой артерии. 
Результаты. Прием фиксированной комбинации валсартан/амлодипин сопровождался снижением систолического и диастолического АД, а также микроальбуминурии (на 55,3±39,2%, р=0,022)
и приростом эндотелий-зависимой вазодилатации (на 3,6±7,2%, р=0,05). Выявлена регрессия ГЛЖ (на -9,1±12,4 г/м2, р=0,021). 
Заключение. Фиксированная комбинация валсартан/амлодипин обладает выраженным антигипертензивным эффектом, антиальбуминурическим действием, улучшает эндотелий-зависи-
мую вазодилатацию, приводит к регрессии ГЛЖ при АГ 2-3 степени и МС.
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личием одного или нескольких ФР возникновения
сердечно-сосудистых осложнений (курение, гиперхо-
лестеринемия, ожирение), как правило, обнаруживают
те или иные нарушения функции эндотелия сосудов [3].
Параллельно с генерализованной эндотелиальной
дисфункцией (ЭД) развивается нарушение функции гло-
мерулярных эндотелиоцитов, что определяется по-
явлением альбумина в моче. В связи с этим уже на ста-
дии микроальбуминурии (МАУ) значительно возрас-
тает не только вероятность прогрессирования почечного
поражения, но и риск сердечно-сосудистых осложне-
ний [4]. Особое значение с точки зрения влияния на дол-
госрочный прогноз приобретают препараты, оказы-
вающие непосредственное положительное действие на
функцию эндотелия, проявляющееся в том числе сни-
жением мочевой экскреции альбумина [5]. На сего-
дняшний день среди всех классов современных анти-
гипертензивных средств доказательства о способности
улучшать функцию эндотелия получены лишь для не-
скольких групп препаратов: ингибиторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (иАПФ), блокаторы ре-
цепторов к ангиотензину II (БРА), блокаторы кальциевых
каналов (БКК) [6,7], а также для некоторых бета-ад-
реноблокаторов (БАБ) [8,9]. Данные о положительном
влиянии на ЭД диуретиков противоречивы [10-12]. Так
как в настоящее время основной стратегией лечения АГ
является комбинированная терапия, необходимо бо-
лее детально изучать синергизм не только антигипер-
тензивного, но и плейотропных эффектов всех групп
препаратов, входящих в комбинацию. 

Большинство исследований, в том числе и с при-
менением фиксированных комбинаций, посвящены из-
учению гипотензивной активности лекарственных пре-
паратов [13]. Недогода С.В. и соавторы в 2009 году
представили результаты положительного влияния
фиксированной комбинации валсартан/амлодипин не
только на уровень АД, но и на снижение скорости пуль-
совой волны. Кроме того, к настоящему времени уже
накоплены данные, подтверждающие способность
комбинации БРА и БКК улучшать клинические исходы
[14,15]. Вместе с тем, в литературе имеется не так мно-
го исследований, изучающих влияние комбиниро-
ванной антигипертензивной терапии на функцию эн-
дотелия и альбуминурию [16]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение
влияния фиксированной комбинации валсартан/ам-
лодипин на регрессию гипертрофии миокарда левого
желудочка, эндотелиальную функцию и экскрецию
альбумина с мочой у больных АГ в сочетании с мета-
болическим синдромом. 

Материал и методы
Протокол и дизайн исследования были рассмотрены

и утверждены на заседании Локального этического ко-

митета (ЛЭК) при Кировской ГМА от 18 ноября 2009г
(протокол №3 от 18.11.2009г.). В исследование были
включены 20 больных эссенциальной АГ в возрасте от
18 до 70 лет, из них 5 мужчин и 15 женщин. Критерием
включения явилась АГ 2-3 степени в сочетании с МС и
предшествующей неэффективной антигипертензив-
ной терапией. МС устанавливался в соответствии с кри-
териями на основе Национальных клинических реко-
мендаций по диагностике и лечению МС [17]. Все па-
циенты проходили общепринятую процедуру подпи-
сания информированного согласия и могли прекратить
участие в исследовании в любое время. 

Критерии невключения в исследование: вторичная
или злокачественная АГ; ИБС — стенокардия напря-
жения, острый коронарный синдром; тахиаритмии; син-
дром слабости синусового узла, синоатриальная или
атриовентрикулярная блокада II–III степени; мозговой
инсульт в предшествующие 6 месяцев; ХСН III-IV ФК по
NYHA; гипокалиемия <3,4 ммоль/л; креатинин сыво-
ротки >220 мкмоль/л; подагра; неконтролируемый са-
харный диабет 2 типа; печеночно-клеточная недо-
статочность или увеличение сывороточной активности
печеночных трансаминаз (АЛТ и/или АСТ) более 3 верх-
них границ нормы; тяжелые сопутствующие заболе-
вания, включая онкологические; тяжелая депрессия; ре-
тинопатия III-IV степени; анамнез злоупотребления
алкоголем и наркотиками; беременность и лактация.
Всем пациентам была назначена фиксированная ком-
бинация валсартан/амлодипин (Эксфорж, Novartis).
Доза зависела от степени повышения АД: пациентам с
уровнем АД 160/100-179/109 мм рт.ст. рекомендо-
вался Эксфорж в дозе 5/160 мг 1 раз в сутки; пациентам
с повышением АД выше 180/110 мм рт.ст. — Эксфорж
10/160 мг 1 раз в сутки. Длительность лечения соста-
вила 24 недели. Дополнительные антигипертензивные
препараты в группе наблюдения не назначались.

Всем пациентам проводилось амбулаторное мо-
ниторирование АД; эхокардиоскопия выполнялась на
аппарате Acuson 128XP\10c (США). По формуле
R.Devereux (1983) рассчитывали массу миокарда ле-
вого желудочка (ММЛЖ): 

ММЛЖ=1,04х[(КДР+ЗСЛЖ+МЖП)3–КДР3]–13,6,
где МЖП — толщина межжелудочковой перегородки,
КДР — конечный диастолический размер, ЗС — толщина
задней стенки ЛЖ в диастолу. 

Индекс массы миокарда рассчитывался по форму-
ле:  ИММЛЖ/площадь поверхности тела (г/м2). 

Функцию эндотелия определяли с помощью аппа-
рата Acuson 128 ХР/10, HDI 5000 ATL (США) в В-ре-
жиме линейным датчиком 7,5 МГц. Плечевая артерия
лоцировалась в продольном сечении на 2-15 см выше
локтевого сгиба. В исходном состоянии измеряли
диаметр артерии и скорость артериального кровото-
ка с помощью спектрального анализа. Затем для по-
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лучения увеличенного кровотока вокруг плеча накла-
дывали манжету сфигмоманометра и накачивали ее до
давления на 50 мм рт.ст., превышавшего систолическое
АД. Время экспозиции — 5 мин. Диаметр плечевой ар-
терии измеряли за 30 с до выпуска воздуха в течение
первых 15 с (фаза реактивной гиперемии). После
восстановления исходного диаметра артерии получа-
ли изображение артерии в покое. Измерения сосуди-
стого диаметра на изображениях при отсутствии кро-
вотока после реактивной гиперемии оценивали в про-
центах к исходной величине [18]. Для количественно-
го определения уровня экскреции альбуминов с мочой
использовался иммунотурбодиметрический метод на
аппарате Интегра-700 (Roche, Швейцария). 

Обработка результатов исследования проведена ме-
тодами вариационной статистики с помощью пакета
прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc.).
Описание изучаемых параметров производили путем
расчета средних выборочных значений и стандартно-
го отклонения М±SD. Для показателей, подчиняющихся
нормальному закону распределения, использовали
критерий Стьюдента. Для выявления достоверности из-
менений до и после лечения использовали парный кри-
терий Стьюдента. Различия средних величин призна-
вались статистически значимыми по уровню р<0,05.

Результаты исследования 
Общая характеристика больных, включенных в ис-

следование, представлена в таблице 1. 
У всех 20 пациентов имели место МС, сахарный диа-

бет (СД) 2 типа — у 13 человек (52%). У 8 (40%) боль-
ных была выявлена концентрическая гипертрофия
миокарда левого желудочка (ГЛЖ), у 5 (25%) — кон-
центрическое ремоделирование левого желудочка, у
5 (25%) больных — МАУ.

К концу исследования было зарегистрировано  сни-
жение систолического  АД  на 45,6±8,7 мм рт.ст. (95%
ДИ от 40,6 до 50; p<0.0001) и диастолического на

14,0±7,1 мм рт.ст. (95% ДИ от 9,9 до 18,1; p<0.0001)
(таблица 2). Уровень целевого САД (<130 мм рт.ст.)
достигли 12 (60%) пациентов, уровень целевого ДАД
(<85 мм рт.ст.) достигли 7 (35%) пациентов.

Динамика эндотелий-зависимой вазодилатации
(ЭЗВД), альбуминурии и индекса массы миокарда
левого желудочка (ИММЛЖ) в процессе исследования
представлена в таблице 3. 

Как видно из таблицы 3, прием фиксированной ком-
бинации валсартан/амлодипин в течение 12 недель
позволил добиться достоверного прироста ЭЗВД с
2,2±8,3 до 6,0±8,3%. 

У пациентов, включенных в исследование, прирост
диаметра плечевой артерии при проведении пробы с
реактивной гиперемией составлял 2,2±8,3%. При
анализе ЭЗВД установлено, что только у 4 (20%) лиц
с АГ наблюдался адекватный вазодилататорный ответ,
а у 14 (70%) больных отмечалась эндотелиальная дис-

Признак Значение

Возраст, годы 56,7±6,9

Индекс массы тела, кг/см2 32±5,0

Окружность талии, см 109,6±10,2

Продолжительность АГ, годы 9,7±6,9

Систолическое АД, мм рт.ст. 172,3±11,6  

Диастолическое АД мм рт.ст. 100,1±4,4

Частота сердечных сокращений, мин-1 70,1±8,2

Креатинин, мкмоль/л 94,4±19,1

Калий, мэкв/л 4,4±0,6

АЛТ, МЕ/л 25,7±9,2

АСТ, МЕ/л 20,9±6,3

Общий холестерин, ммоль/л 6,0±1,1

Глюкоза, ммоль/л 6,8±1,2

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных 

в исследование (n=20)

Показатель Исходно Через 12 недель ∆

САД, мм рт.ст. 172,3±11,6 127±4,8* -45,6±8,7

ДАД, мм рт.ст. 100,1±4,4 86,2±5,0* -14,0±7,1

* — различия с исходным значением достоверны (p<0,0001)

Таблица 2. Динамика АД в процессе лечения (n=20)

Показатель Исходно Через 12 недель ∆

ЭЗВД,% 2,2±8,3 6,0±8,3* 3,6±7,2

Альбуминурия, мг/л 14,3±16,5 5,1±10,1* -55,3±39,2%

ИММЛЖ, г/м2 106,4±23,8 95,1±20,3* -9,1±12,4

* — различия с исходным значением достоверны (p<0,05)

Таблица 3. Динамика эндотелий-зависимой вазодилатации и альбуминурии в процессе исследования (n=20)
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функция (ЭЗВД<10%). Из числа больных АГ с нару-
шенным вазодилататорным ответом у 7 (35%) выявлена
парадоксальная вазоконстрикция (ЭЗВД<0), у 2 (10%)
не отмечалось динамики показателей ЭЗВД во время
фазы реактивной гиперемии (ЭЗВД=0), у 5 (25%) на-
блюдался неадекватный вазодилатационный ответ
(ЭЗВД 0-9,9%).

Обсуждение результатов
Как уже отмечалось, подавляющее большинство ис-

следований посвящено изучению органопротективных
свойств монотерапии. Работ, оценивающих данные эф-
фекты у комбинаций лекарственных препаратов, очень
мало. В частности, исследование Галявича А.С. и соавторов
(2009 г.) продемонстрировало, что комбинация пери-
ндоприла с индапамидом улучшала ЭЗВД у больных АГ
[19]. Полученные нами данные согласуются с результа-
тами работ, в которых отмечено положительное влияние
амлодипина [20] и валсартана [21] на функцию эндоте-
лия. В нашем исследовании число наблюдений неболь-
шое, но в дальнейшем оно будет увеличено. 

У пациентов, включенных в исследование, прирост
диаметра плечевой артерии при проведении пробы с ре-
активной гиперемией был исходно снижен (2,2±8,3%).
Как известно, данный показатель у здоровых людей дол-
жен быть более 10%, а его уменьшение свидетельствует
о наличии дисфункции эндотелия [22]. Снижение рис-
ка сердечно-сосудистых осложнений и смерти при
лечении больных АГ связывают со способностью анти-
гипертензивных препаратов воздействовать на ЭД [23].
Точками приложения терапии ЭД являются восстанов-
ление равновесия эндотелиальных вазоконстрикторных
и вазорелаксирующих факторов, ограничение дей-
ствия одних эндотелиальных медиаторов и компенса-
ция дефицита других. Согласно данным литературы, при-
рост ЭЗВД в ответ на определенное воздействие, на-
пример лечение, более чем на 4,5% рассматривают как
достоверный критерий улучшения функции эндотелия
у конкретного больного [22]. 

Частота МАУ в исследуемой группе больных со-
ставила 25%, что согласуется с данными литературы
[24]. Использование фиксированной комбинации вал-
сартан/амлодипин способствовало также достоверному
снижению экскреции альбумина с мочой (табл. 3). 

С одной стороны, ангиопротективное действие
препаратов может быть рассмотрено как производное
их антигипертензивного эффекта. Повышение АД,
особенно систолического и сопряженного с ним пуль-
сового, обусловливающее значительное нарастание по-
вреждения эндотелиоцитов так называемым напря-
жением сдвига, существенно увеличивает вероятность
появления ЭД и МАУ [25,26]. 

С другой стороны, считается, что наиболее эффек-
тивным средством терапии эндотелиальной дисфунк-

ции и МАУ являются классы препаратов, воздей-
ствующие преимущественно на тканевые ренин-ан-
гиотензиновые системы (ИАПФ, БРА), действие кото-
рых относится к ранним этапам формирования гло-
бальных нарушений функции эндотелия. Ангиотензин
2 (АТ2) принимает непосредственное участие в пато-
генезе МАУ не только за счет неблагоприятного влия-
ния на внутрипочечную гемодинамику, но также и пу-
тем реализации ряда негемодинамических эффек-
тов: провокации синтеза гломерулярными эндоте-
лиоцитами профиброгенных факторов роста (напри-
мер, трансформирующего фактора роста β), медиаторов
эндотелий-зависимого звена гемостаза (ингибитора ак-
тиватора плазминогена типа 1), обусловливающих
стойкую тканевую гипоксию вазоконстрикторных мо-
лекул (эндотелин-1) [27]. Поэтому фармакологическая
блокада 1 типа рецепторов к АТ2, достигаемая при на-
значении валсартана, приводит к уменьшению экс-
креции альбумина с мочой. 

Действие БКК обусловлено повышением активности
супероксиддисмутазы в эндотелиальных клетках, что
блокирует разрушение NO, уменьшением влияния эн-
дотелина-1 и уменьшением пролиферативной ак-
тивности гладкомышечных клеток сосудистой стенки
(за счёт уменьшения секреции тромбоцитарного
фактора роста) [28]. Все данные эффекты характер-
ны, главным образом, для БКК группы дигидропи-
ридина [29], хотя в ряде работ было продемонстри-
ровано положительное влияние на функцию эндоте-
лия верапамила [30] и дилтиазема [31]. Имеются дан-
ные, что дигидропиридиновые производные обладают
умеренным гиполипидемическим действием, нор-
мализуют липидный спектр крови и таким образом
обладают ещё одним механизмом улучшения функ-
ции эндотелия [32]. 

Классическим примером улучшения эндотелиаль-
ной функции на фоне применения БКК дигидропири-
динового ряда является исследование ENCORE [33]. Ис-
пользование комбинации трандолаприла и верапамила
в рамках исследования INVEST позволило добиться вы-
раженного нефропротективного эффекта у пациентов
с СД [34].

Одним из важнейших результатов лечения пациентов
явилась достоверная регрессия ГЛЖ и уменьшение сте-
пени концентрического ремоделирования ЛЖ. 

ГЛЖ является независимым ФР развития инфарк-
та миокарда и сердечной недостаточности. 

Авторы крупного мета-анализа (80 двойных слепых
клинических исследований), в котором проводилось
сравнение разных групп препаратов по способности вы-
зывать регресс ГЛЖ, пришли к заключению, что наи-
большая степень снижения ИММЛЖ (13%) была от-
мечена у больных, получавших терапию БРА, на 11%
— БКК, на 10% — иАПФ, на 8% — диуретиками, на 6%
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— ББ [35]. Таким образом, лидирующие позиции в этом
списке наряду с блокаторами РААС занимают про-
лонгированные БКК, что позволяет максимально за-
щитить органы-мишени за счет синергизма не только
антигипертензивного, но и плейотропных эффектов пре-
паратов, входящих в комбинацию. 

Заключение 
Антигипертензивная терапия фиксированной ком-

бинацией валсартан/амлодипин в течение 12-24 не-

дель лечения позволяет добиться не только снижения
АД до целевого уровня у пациентов с АГ в сочетании с
МС, но и приводит к регрессии ГЛЖ, достоверному улуч-
шению эндотелий-зависимой вазодилатации и умень-
шению МАУ. Это свидетельствует в пользу возможно-
стей данной комбинации в предупреждении и кор-
рекции поражения органов-мишеней при АГ. Полу-
ченные данные могут свидетельствовать о многогран-
ном влиянии данной антигипертензивной комбинации
на кардиоваскулярный риск.
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