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Комбинированная терапия больных гипертонической болезнью 
в сочетании с сахарным диабетом 2 типа с использованием периндо- 
прила, амлодипина и аторвастатина, к которой добавлялся метфор- 
мин в виде монотерапии или в комбинации с гликлазидом продленно­
го действия, оказывала выраженный антигипертензивный эффект, 
способствовала улучшению показателей углеводного и липидного ме­
таболизма, улучшала показатели диастолической функции левого 
желудочка и замедляла процессы кардиоваскулярного ремоделирова­
ния. Использование метформина приводило к достоверному сниже­
нию уровня инсулиноподобного фактора роста-1 в крови, преимуще­
ственно за счет пациентов с исходно высокими его уровнями. В то же 
время при добавлении к метформину гликлазида продленного дей­
ствия снижения уровня ИФР-1 в крови больных после лечения не 
наблюдалось.
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Проблем а сочетания гипертонической болезни (ГБ ) и сахарного диабета (СД ) 2 типа 
является одной из важ нейш их для соврем енной м едицинской науки. А ктуальность данной п р о ­
блемы  обусловлена не только неуклонны м  ростом  распространенности этой нозологической 
комбинации, но и тем, что ГБ и СД 2 типа являю тся двум я взаим оотягощ аю щ ими заболеван ия­
ми, поскольку они пораж аю т общ ие органы -м иш ени [1, 2, 3]. Увеличение риска сердечно­
сосудисты х ослож нений при сочетании ГБ и СД 2 типа в значительной степени связано с п ато­
логическими изм енениям и со стороны  сердца и сосудов, которы е объединяю тся терм ином  «ре­
моделирование» сердечно-сосудистой систем ы  [4]. В настоящ ее врем я ведутся исследования по 
изучению  роли генетических, гемодинамических, м етаболических и ряда нейро-гуморальны х 
ф акторов в патологической структурно-ф ункциональной перестройке сердца и сосудов при ГБ, 
в том  числе при ее сочетании с СД 2 типа [5, 6, 7]. О собое внимание привлекаю т новые биоло­
гически активны е вещ ества. К таким  вещ ествам  относится инсулиноподобны й ф актор роста-1 
(ИФР-1) -  один из представителей полипептидны х ростовы х ф акторов, близкий по своим ф и ­
зиологическим  эф ф ектам и к инсулину. Э том у ф актору отводится важ ная роль в м еханизм ах 
регуляции структуры  и ф ункции миокарда и сосудов [8, 9, 10]. Установлена И Ф Р-1 в процессах 
гипертроф ии сердца и сосудов [11, 12]. Ряд авторов относят И Ф Р-1 к прогностически значимы м  
биологическим  м аркерам  развития сердечной недостаточности [13,14].

О сновной целью  соврем енного м едикам ентозного лечения больны х ГБ является сниж е­
ние риска кардиоваскулярны х ослож нений путем  назначения патогенетически обоснованны х 
схем терапии [3]. О собенно это касается больны х ГБ в сочетании с СД 2 типа, поскольку в со от­
ветствии с соврем енны ми представлениям и данная категория пациентов относится к группе 
очень вы сокого риска кардиоваскулярны х ослож нений. Важ ная роль в сниж ении указанного 
риска отводится своеврем енном у тормож ению  тем пов прогрессирования патологической 
структурно-ф ункциональной перестройки сердечно-сосудистой системы . Более того, есть д ан ­
ные о возм ож ности регресса патологического сердечно-сосудистого рем оделирования. По р е­
зультатам  ряда клинических исследований вы явлена возм ож ность улучш ения прогноза у  боль­
ных ГБ при реверсии гипертроф ии левого ж елудочка (ГЛЖ ) и ум еньш ении толщ ины  интимы - 
медии (ТИМ ) сонны х артерий (СА) на фоне антигипертензивного и гиполипидем ического л е­
чения [15,16]. О днако при сочетании ГБ с СД 2 типа достичь зам едления тем пов прогрессирова­
ния сердечно-сосудистого рем оделирования особенно трудно, чем, в частности, и обусловлен 
очень вы сокий риск кардиоваскулярны х ослож нений у  этой категории больны х [17, 18].

На сегодняш ний день патогенетическая роль И Ф Р-1 в развитии пораж ений сердечно­
сосудистой системы , в том  числе при ГБ, СД 2 типа и их сочетании, остается не вы ясненной. 
Значительны й научны й интерес в связи с этим представляет определение взаим освязи м еж ду
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уровнем  И ФР-1 в крови и структурно-ф ункциональны м и показателями сердца и СА  у  больны х 
ГБ с СД 2 типа.

В связи с этим  целью  данного исследования бы ло определение влияния ком бинирован­
ной терапии на показатели кардиоваскулярного рем оделирования у  больны х ГБ с СД 2 типа во 
взаимосвязи с динам икой уровня ИФР-1.

Материалы и методы. К омплексно обследовано 39 больны х ГБ с сопутствую щ им  СД 
2 типа (18 (46%) муж чин и 21 (54%) ж енщ ин) в возрасте от 51 до 73 лет в динам ике регулярной 
длительной (12 м есяцев) ком бинированной терапии). Д лительность ГБ бы ла от 7 до 21 года, 
средняя длительность -  13,5(1,6) лет, длительность СД 2 типа -  от впервы е вы явленного до 
12 лет, средняя длительность -  7,9(0,9) лет.

Уровень гликемии и  липидны й спектр крови определяли ф ерм ентативны м  м етодом  на 
биохим ическом  анализаторе «H um alyzer 2000». У ровень И Ф Р -1 в крови определяли иммуно- 
ф ерм ентны м  м етодом  на ф отом етре -  анализаторе «H um areader» с использованием  наборов 
ф ирмы  DRG (СШ А).

И зучение м орф о-ф ункциональны х парам етров сердца проводили с помощ ью  эхокар­
диограф ического исследования в В и М -реж им ах по стандартной методике. Диастолическую  
ф ункцию  (ДФ) левого ж елудочка (ЛЖ ) оценивали по данны м  допплерограф ического исследо­
вания трансмитрального потока в им пульсном  реж име в четы рехкамерны й пересечении сердца 
с полож ением  контрольного объема на уровне концов створок м итрального клапана. О ценива­
ли  м аксим альную  скорость раннего диастолического наполнения (Е, м/с), максим альную  ско­
рость волны позднего диастолического наполнения (А, м/с), и х  соотнош ение (Е/А), а такж е 
врем я изоволю м ического расслабления Л Ж  (IVRT, мс). Ремоделирование сосудов оценивали на 
основании определения ТИ М  общ их СА, СА  в месте биф уркации и  внутренних СА по результа­
там ультразвукового исследования с цветны м  допплеровским  картированием  кровотока. Н ор­
м альной считали ТИ М  менее 0,9 мм. Утолщ ение сосудистой стенки СА  диагностировали при 
ТИ М  от 0,9 до 1,3 мм. ТИ М  больш ую  или равную  1,3 мм, локальное утолщ ение ТИ М  на 0,5 мм 
или на 50%  в сравнении с ближ айш им и сегм ентам и артерии расценивали как атеросклеротиче­
скую  бляш ку.

Антигипертензивное лечение проводилось с использованием  периндоприла в суточной 
дозе 10 мг и  амлодипина в дозе 5-10 мг. В качестве гиполипидем ического средства и сп ользо­
вался аторвастатин в дозе 10-20 мг. В зависимости от вида антидиабетического лечения боль­
ные бы ли разделены  на две группы: 21 пациент получал м етф ормин в дозе 1000-2000 мг и 
18 пациентов -  м етф орм ин в дозе 1000 мг в ком бинации с гликлазидом  длительного действия в 
дозе 30-90 мг. Д лительность лечения составила 12 месяцев.

Д ля статистической обработки данны х использовали пакет программ  общ его назначе­
ния Statistica for W indow s версии 6.0. Д анны е представлялись в виде М ( т )  или м едиана (Me) 
(50-й процентиль), 25-й (LQ) и 75-й процентили (UQ) (верхний и ниж ний квартили), которы е 
по тексту представлены  в виде: M e(LQ т  UQ).

Результаты и их обсуждение. П осле 12-месячной ком бинированной терапии зар е­
гистрировано достоверное сниж ение оф исны х показателей артериального давления (АД). Так, 
средние показатели систолического АД (САД) снизились с 204,8 (3,8) до 142,4 (4,3) мм  рт. ст. 
(р<0,05), средние показатели диастолического АД  (ДАД) -  с 116,2 (1,3) до 86,4 (1,4) мм рт. ст. 
(р<0,05). Частота сердечны х сокращ ений достоверно не изм енилась -  83,2 (3,2) ударов в м ину­
т у  до лечения и 78,3 (4,8) ударов в м инуту после лечения (р>0,05). Ц елевые уровни АД  (сниж е­
ние САД<135 и ДАД<85 мм  рт.ст.) бы ли достигнуты  у  29 больны х (74% ).

Указанная терапия приводила к позитивны м  изменениям  показателей углеводного и 
липидного м етаболизма. Так, в группе больны х ГБ с сопутствую щ им  СД 2 типа ком бини рован­
ное лечение вы звало достоверное сниж ение уровня глю козы  натощ ак с 8,54 (0,50) до 6,81(0,47) 
ммоль/л, р<0,05. П рименение указанной ком бинированной терапии способствовало улучш е­
нию показателей липидного обмена у  обследованны х больны х -  достоверное уменьш ение 
уровней общ его холестерина (ОХС) на 12% (р<0,05), холестерина липопротеидов низкой п л от­
ности (ЛП НП ) на 18% (р<0,05) и триглицеридов (ТГ) на 16% (р<0,05). П ри этом сущ ественны х 
изменений в уровне Л П ВП  не обнаруж ено.

В динамике терапии не установлено статистически достоверны х изм енений таких мор- 
ф о-ф ункциональны х показателей сердца, как толщ ина задней стенки левого ж елудочка (ЛЖ ), 
толщ ина м еж ж елудочковой перегородки, конечно-диастолический разм ер Л Ж , м асса миокарда 
Л Ж  (М М Л Ш ) и И М М Л Ж  (р>0,05). О стались на том  же уровне показатель ф ракции вы броса Л Ж  
(ФВ ЛЖ ) (р>0,05) и разм ер полости левого предсердия (ЛП) (р>0,05).

Указанная терапия приводила к улучш ению  показателей Д Ф  Л Ж  у  обследованны х боль­
ных. Так, в динам ике терапии установлено достоверное увеличение соотнош ения Е/А 
(0,99 (0,03) -  до начала лечения и 1,12 (0,04) -  после проведенного лечения, р<0,05) и досто­
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верное уменьш ение показателя изоволю м ического расслабления Л Ж  (IVRT) (103,1 (0,5) м с -  до 
начала лечения и 95,0 (0,6) м с -  после проведенного лечения, р<0,05).

У казанная терапия н е вы зы вала сущ ественного регресса сосудистого рем оделирования у 
больны х ГБ с СД 2 типа, о чем свидетельствует отсутствие достоверны х различий м еж ду ТИМ , 
как левой, так и правой СА, до и после терапии. Так, средние показатели ТИ М  левой СА  до 
начала лечения составили 0,98 (0,04) мм, в конце лечения -  0,97 (0,03) мм (р>0,05), средние 
показатели ТИ М  правой СА  до начала лечения составили 0,92 (0,03) мм, после проведенного 
лечения -  0,91 (0,04) м м (р>0,05). В то  же врем я у  обследованны х больны х не установлено п р и ­
знаков прогрессирования каротидного атеросклероза: количество больны х с наличием атеро­
склеротических бляш ек в сонны х артериях н е изм енилось -  15% пациентов до и после лечения.

В целом  по группе больны х уровень И Ф Р-1 в крови достоверно не изменился: 158,2 
(132,1^175,3) нг/м л -  до лечения и 152,1 (128 ,2-165,5) нг/мл -  в динам ике терапии, р>0,05. Но 
углубленное изучение динам ики уровней И Ф Р-1 в крови под влиянием  ком бинированной тер а­
пии позволило вы явить сущ ественны е различия в динам ике этого показателя в зависимости от 
характера антидиабетической терапии. Так, использование в схеме ком бинированной терапии 
метф ормина сопровож далось достоверны м  сниж ением  уровня И Ф Р-1 -  66,8 (10 8 ,5-18 0 ,5) 
нг/мл до лечения и 124,0 (62,7-10 3,6) нг/мл в динам ике терапии, р<0,01.

В то ж е врем я при добавлении к м етф ормину гликлазида достоверны х изм енений уров­
ня И Ф Р-1 в крови у  больны х через 12 месяцев лечения не установлено. Так, уровень И Ф Р-1 до 
лечения составил 115,2 (75 ,0 -143,2) нг/мл, после 12-месячной терапии -  122,0 (6 7,7-10 1,6 ) 
нг/мл, р>0,05.

Выявлены определенны е особенности динам ики уровня И ФР-1 в крови в зависим ости от 
характера рем оделирования Л Ж  и исходного уровня этого фактора. Так, уровень И Ф Р-1 в крови 
больны х с концентрической ГЛ Ж  до лечения был достоверно вы ш е (р<0,05), чем у  больны х ГБ 
с СД2 типа с эксцентрической ГЛ Ж  (табл.1). В динам ике 12-месячного лечения бы ло установле­
но достоверное сниж ение уровня И Ф Р-1 в крови у  больны х с концентрической ГЛ Ж  (р<0,05) и 
отсутствие достоверны х изменений уровня И Ф Р-1 в крови у  больны х с эксцентрической ГЛЖ  
(р>0,05). При анализе характера терапии, которую  получали указанны е подгруппы  больны х с 
концентрической ГЛ Ж  и эксцентрической ГЛЖ . бы ло обнаруж ено, что 79% больны х с кон цен ­
трической ГЛ Ж  получали м етф ормин в виде монотерапии. В то ж е врем я среди больны х с эк с­
центрической ГЛ Ж  м етф ормин в виде монотерапии получали 13% пациентов, а ком бинацию  
м етф ормина и гликлазида -  87% пациентов.

Таблица 1

Изменение уровня ИФР-1 (нг/мл) в зависимости от типа ремоделирования
левого желудочка Me(LQ т UQ)

Группа больных (п=39) До лечения После лечения

Концентрическая ГЛЖ (п=24) 156,2(121,5-195,2)* 138,2(107,5-173,0)
**

Эксцентрическая ГЛЖ (п=15) 119,3(72,4-141,5) 120,1(70,0-145,1)
Примечание: * -  достоверность различий между показателями у больных с концентрической и 

эксцентрической ГЛШ (р<0,05);
** -  достоверность различий между показателями в динамике терапии (р<0,05).

П ри оценке динам ики уровня И Ф Р-1 с пом ощ ью  кластерного анализа бы ло установлено, 
что уровень И ФР-1 достоверно ум еньш ался преимущ ественно у  больны х с вы соким  исходны м  
уровнем  этого ростового ф актора -  больш им, чем 180 нг/мл.

Таким  образом, ком бинированная терапия с использованием  периндоприла, амлоди- 
пина и аторвастатина, к которы м  добавлялся м етф ормин в виде м онотерапии или в ком би н а­
ции с гликлазидом, в целом  полож ительно влияла на течение ГБ у  больны х с СД 2 типа. Это 
вы раж алось в значительном  сниж ении уровней САД и ДАД с достиж ением  у  больш инства 
больны х целевы х уровней АД , в позитивны х изм енениях уровней липидов крови (достоверном 
сниж ении уровней ОХС, Т Г  и Х С  Л П Н П ), в улучш ении параметров углеводного обмена. П оло­
ж ительны ми м ож но считать и результаты указанной 12-месячной терапии, которы е проявля­
лись в торм ож ении дальнейш его прогрессирования патологического рем оделирования сердца 
(сдерж ивалось дальнейш ее увеличение И М М ЛЖ , не возрастала частота ГЛЖ , не увеличива­
лись полости Л Ж  и Л П , не сниж алась ФВ Л Ж ). Также важ ны м  полож ительны м  следствием 
прим енения ком бинированной терапии бы ло достоверное улучш ение показателей Д Ф  Л Ж  
(увеличение соотнош ения Е/А и ум еньш ение показателя IVRT). А пробированная терапия сп о­
собствовала торм ож ению  дальнейш его рем оделирования СА: после 12 м есяцев терапии не зар е­
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гистрировано увеличение ТИ М  и не зарегистрированы  новы е случаи вы явления атеросклеро­
тических бляш ек.

Такие позитивны е сдвиги гем одинамических, структурно-ф ункциональны х и м етаболи­
ческих показателей происходили на фоне отсутствия достоверны х изм енений уровней И Ф Р-1 в 
крови в целом  по группе больных. С учетом  важ ности предотвращ ения уменьш ения продукции 
этого ф актора ниже норм ального уровня, полученны е в работе данны е об отсутствии сниж ения 
И Ф Р-1 в крови в целом  по группе больны х являю тся полож ительны м  проявлением  влияния 
данной терапии [19].

П олученны е данны е свидетельствую т о различном  характере влияния на уровень И Ф Р-1 
ком бинированной терапии в зависим ости от вида антидиабетического лечении у  больны х ГБ с 
СД 2 типа. П рименение в качестве противодиабетического препарата бигуанида метф ормина 
способствует сниж ению  уровня И Ф Р-1 в крови больны х в основном  за счет пациентов с кон цен ­
трической ГЛШ  и вы соким исходны м  уровнем  данного ростового фактора. В то же время при 
добавлении к м етф орм ину препарата сульф анилм очевины  гликлазида не наблю далось сн и ж е­
ние уровня И Ф Р-1 в крови. Такое поддерж ание продукции И Ф Р-1 у  больны х с исходны м и ни з­
кими уровням и И ФР-1, в частности у  пациентов с эксцентрической ГЛШ , является прогности­
чески благоприятны м  в этой ситуации и м ож ет предупреж дать прогрессирование расш ирения 
полости ЛЖ .

Выводы:
1. Комбинированная терапия больны х ГБ с СД 2 типа с прим енением  антигипертензив- 

ны х средств -  периндоприла и амлодипина, гиполипидем ического средства -  аторвастатина и 
противодиабетических препаратов -  м етф ормина или ком бинации метф ормина с гликлазидом 
вы звала вы раж енны й антигипертензивны й эф ф ект, способствовала улучш ению  показателей 
глю козного и липидного м етаболизма, улучш ала показатели диастолической ф ункции Л Ж  и 
тормозила процессы  кардиоваскулярного ремоделирования.

2. Комбинированная терапия больны х ГБ с СД 2 типа с прим енением  метф орм ина п р и ­
водила к достоверном у сниж ению  уровня И Ф Р-1 в крови. Это проявлялось особенно вы раж ено 
при наличии у  больны х концентрической ГЛЖ  и повы ш енного уровня И Ф Р-1 до лечения. В то 
же время при добавлении к м етф орм ину гликлазида продленного действия сниж ение уровня 
И Ф Р-1 в крови у  больны х после лечения не наблю далось.
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EFFICIENCY OF COMBINED ANTIHYPERTENSIVE, LIPID-LOWERING AND ANTI-DIABETIC 
THERAPY IN HYPERTENSIVE PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Combined therapy of hypertensive patients with type 2 dia­
betes mellitus that included perindopril, amlodipine, atorvastatin 
and added to metformine or metformine combined with long act­
ed gliclazide was shown to provide a significant antihypertensive 
effect, improved carbohydrate and lipid metabolism as well as 
diastolic left ventricle function and showed the process of cardio­
vascular remodeling. The use of metformin resulted to a signifi­
cant decrease of IGF-1 blood level, especially in patients with con­
centric left ventricular hypertrophy. At the same time we did not 
find a reduction of IGF-1 levels in patients after addition a long 
acted gliclazide to metformin.

Keywords: essential hypertension, type 2 diabetes mellitus, 
insulin-like growth factor-1, cardiovascular remodeling.
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