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В Российской Федерации, как и во всех экономически
развитых странах мира, отмечаются высокие темпы ро-
ста заболеваемости сахарным диабетом (СД) 2 типа [1].
Сочетание СД и артериальной гипертензии (АГ) в де-
сятки раз повышает риски развития кардиоваскулярных
событий и терминальной хронической почечной не-
достаточности в сравнении с пациентами, не стра-
дающими АГ [2]. 

К значимым предикторам этих состояний со стороны
почек относят скорость клубочковой фильтрации (СКФ),
а также протеинурию (ПУ) и альбуминурию (АУ) [3]. 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД), выраженная у
больных АГ и СД 2 типа, усиливает нарушения местного
ренального кровообращения в результате нарушения
динамического равновесия между вазодилататором –
оксидом азота (NO) и вазоконстриктором – эндотели-
ном-1 (ЭТ-1) с преобладанием эффектов последнего
[4]. 

Для почек это означает спазмирование артериол клу-
бочков, нарушение трофики почки, почечного крово-
тока, микроциркуляции и клубочковой фильтрации, ги-
поксию и ишемию почечной паренхимы.

Ишемия и гипоксия ткани почек запускает компен-
саторный каскад активации системы «ренин-ангио-
тензин-альдостерон», которая вносит свой дальнейший
вклад в прогрессирование функциональных и микро-
циркуляторных нарушений в почках [5].  

Таким образом, эндотелиотропные и связанные с
ними нефропротекторные эффекты являются важны-
ми мишенями антигипертензивной терапии у больных
АГ и СД 2 типа. 
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Цель. Оценить влияние 24-недельной антигипертензивной терапии фиксированной комбинацией лизиноприла с амлодипином на эндотелиальную дисфункцию (ЭД)
и функциональное состояние почек у больных артериальной гипертензией (АГ) и сахарным диабетом (СД) 2 типа.
Материал и методы. В исследование включено 30 больных АГ II-III стадии в сочетании с СД 2 типа 40-65 лет. Изучали функцию эндотелия (плазменный и сосуди-
стый компоненты) и почек. 
Результаты. Отмечено достоверное улучшение показателей эндотелиальной функции: увеличилась продукция оксида азота (NO) как в сыворотке крови, так и в моче
(на 122,8% и 65,8%, соответственно). Параллельно с этим закономерно уменьшилась секреция эндотелина и в сыворотке крови, и в моче (на 26,1% и 76,1%, со-
ответственно; p<0,05). Отмечено увеличение доли больных с нормоциркуляторным типом на 73,4%, статистически значимое снижение уровня протеинурии и аль-
буминурии (на 58% и 43,6%, соответственно). Уменьшилась доля больных с хронической болезнью почек с расчетной СКФ 30-60 мл/мин/1,73 м2 на 16,7%. 
Заключение. Показано, что назначение длительной антигипертензивной терапии фиксированной комбинацией лизиноприла с амлодипином является безопасным
и высокоэффективным в восстановлении функции эндотелия, в том числе и почечного, у больных АГ и СД 2 типа, не оказывает негативного влияния на углеводный и
липидный обмены.
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Aim. To assess the effect of the 24-week antihypertensive therapy with fixed-dose drug combination (lisinopril plus amlodipine) on endothelial dysfunction and renal function in
patients with arterial hypertension (HT) and diabetes mellitus (DM) type 2. 
Material and methods. 30 hypertensive patients with DM type 2 (aged 40-65 years) were included into the study. Endothelial function (plasma and vascular components) and
renal function were studied. 
Results. Combined antihypertensive therapy significantly improved parameters of endothelial function in patients with HT and DM type 2: production of nitric oxide (NO) in blood
serum and urine increased by 122.8% and 65.8%, respectively. Along with these secretion of endothelin (ET-1) in serum and urine decreased by 26.1% and by 76.1%, respectively,
p<0.05. A statistically significant redistribution of patients by type of microcirculation was established: the share of patients with normal type of microcirculation increased by 73.4%.
There was a statistically significant reduction of proteinuria and albuminuria by 58% and 43.6%, respectively. The share of patients with chronic kidney disease with an estimat-
ed GFR 30-60 ml/min/1.73 m2 decreased by 16.7%. 
Conclusions. It has been shown that the prescription of a long-term antihypertensive therapy with dose-fixed combination (lisinopril plus amlodipine) is safe and effective for
endothelial function improvement, including renal endothelium, with no negative effect on glucose and lipid metabolism in patients with HT and DM type 2. 
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В доступной нам литературе мы не нашли публика-
ций, изучающих влияние длительной антигипертен-
зивной терапии фиксированной комбинацией лизи-
ноприла с амлодипином на ЭД и функциональное со-
стояние почек у больных АГ и СД 2 типа, что и обусло-
вило актуальность проводимого нами исследования.

Цель исследования: оценить влияние длительной 
(24-недельной) антигипертензивной терапии фикси-
рованной комбинацией лизиноприла с амлодипином
на ЭД и функциональное состояние почек у больных АГ
и СД 2 типа.

Материал и методы 
В открытое проспективное неконтролируемое ис-

следование включено 30 больных АГ II-III стадии в со-
четании с СД 2 типа в возрасте 40-65 лет. Пациенты под-
писали форму информированного согласия на участие
в исследовании. 

У всех пациентов, принимавших антигипертензив-
ные препараты до включения в исследование, не были
достигнуты целевые значения АД (менее 140/85 мм рт.
ст.) [3]. За 5-7 дней до включения в исследование боль-
ным отменяли антигипертензивные препараты («от-
мывочный период»). Пациентам назначена антиги-
пертензивная терапия фиксированной комбинацией ам-
лодипина с лизиноприлом (Экватор, Gedeon Richter, Вен-
грия). Пациенты продолжали принимать гиполипиде-
мические препараты, а также гипогликемическую те-
рапию, назначенные до включения в исследование. Дли-
тельность наблюдения составила 24 нед. 

Физическое обследование включало оценку об-
щего состояния, клиническое измерение артериального
давления (АД) на обеих руках в положении пациента
сидя по стандартной методике, антропометрию с рас-
четом индекса массы тела (ИМТ). Кроме того, у об-
следуемых подсчитывалась частота сердечных сокра-
щений (ЧСС). Функцию эндотелия изучали по кон-
центрации метаболитов NO в сыворотке крови и в моче
– определяли колориметрическим методом по сово-
купности NO3- и NO2- с помощью реакции Грисса 
(BioVision, США); уровню ЭТ-1 в сыворотке крови и в
моче – определяли количественным сэндвич-иммуно-
ферментным методом (R&D Systems, США & Канада). 

Сосудистый компонент эндотелиальной функции
оценивали после проведения окклюзионной пробы в
течение 3 мин с использованием метода лазерной
допплеровской флоуметрии микроциркуляции крови
на аппарате ЛАКК ОП (НПО «Лазма», Россия) – ана-
лизировали показатель микроциркуляции М в перфу-
зионных единицах (пф. ед.) и резерв капиллярного кро-
вотока – РКК, %. Выделяли следующие типы микро-
циркуляции: нормоциркуляторный, гиперемический,
спастический и застойно-стазический. Основными
критериями считали соотношение М в покое и РКК при

проведении окклюзионной пробы [6]. 
Функциональное состояние почек оценивали путем

определения ПУ (колориметрическим методом с по-
мощью наборов «Белок-ПГК-Ново», ЗАО «Вектор-
Бест», Россия на биохимическом анализаторе «Роки»,
Белоруссия), экскреции альбумина с мочой – АУ по со-
отношению альбумин/креатинин в утренней порции
мочи (методом твердофазного иммунометрического
анализа сэндвичевого типа с помощью наборов Nyco-
Card® Микроальбумин, Axis-Shield, Норвегия на Ny-
coCard® ридере II, Axis-Shield, Норвегия), уровня b2-мик-
роглобулинов в моче (методом непрямого твердо-
фазного иммуноферментного анализа – ELISA с ис-
пользованием иммуноферментных наборов фирмы
«ORGENTEC», Германия), креатинина крови (методом
Яффе при помощи колориметра фотоэлектрического
концентрационного КФК-2-УХЛ 4.2, Россия и набора
реактивов PLIVA-Lachema a.s., Чехия) с расчетом СКФ
по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease Epidemi-
ology Collaboration) [7]. 

Уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) опре-
деляли методом боратного аффинного анализа с по-
мощью наборов NycoCard® HbA1c, Axis-Shield, Норве-
гия на NycoCard® ридере II (Axis-Shield, Норвегия). 

Обработку результатов исследования проводили ме-
тодами параметрической и непараметрической стати-
стики. Использовали пакет статистических программ «Mi-
crosoft Office Excel 2007». Данные представлены в
виде M±m, где M – среднее значение, m – ошибка сред-
него. Для оценки достоверности различий между по-
казателями использовали t-критерий Стьюдента, точ-
ный метод Фишера. Статистически значимыми счита-
ли различия при p<0,05.

Контроль безопасности терапии проводили путем ре-
гистрации нежелательных явлений в период лечения па-
циентом в «Дневнике самоконтроля». Оценивали не-
желательные лекарственные явления с использовани-
ем метода открытого стандартного вопроса и мониторинга
лабораторных и инструментальных показателей, кото-
рые могли бы свидетельствовать о развитии нежела-
тельных лекарственных реакций во время визитов. 

Исследование проведено в соответствии с руково-
дящими принципами Закона «Об обращении ле-
карственных средств» от 12.04.2010 № 61 и принци-
пами «Надлежащей клинической практики» (Good
Clinical Practice).

Получено разрешение Регионального Этического ко-
митета на проведение клинического исследования,
протокол одобрения № 192-2013 от 11.03.2013 г.

Результаты 
Клинико-демографическая характеристика боль-

ных представлена в табл. 1. Средние суточные дозы при-
нимаемых препаратов представлены в табл. 1. 
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На фоне проводимой длительной терапии с ис-
пользованием фиксированной комбинации амлодипина
с лизиноприлом, строгого соблюдения приема гипо-
гликемических препаратов и рекомендаций по диете у
всех больных были достигнуты целевые значения АД и
концентрации HbА1c. Уровень офисного систолического
АД (САД) снизился на 21,5% (p<0,05), а офисного диа-
столического АД (ДАД) – на 10,9% (p<0,05; табл. 1). 

Во время исследования у пациентов не было заре-
гистрировано нежелательных явлений.

Длительное лечение лизиноприлом и амлодипином
не оказывало негативного влияния на показатели 
липидного обмена в изучаемой группе пациентов
(табл. 2). 

24-недельная комбинированная антигипертензив-
ная терапия достоверно улучшала эндотелиальную
функцию у больных АГ и СД 2 типа: увеличилась про-
дукция NO как в сыворотке крови (12,7±1,5 мкМ ис-
ходно против 28,3±3,2 мкМ на фоне лечения,
∆%=122,8), так и в моче (428,2±27,9 мкМ исходно
против 710,0±73,9 мкМ на фоне лечения; ∆%=65,8).
Параллельно с этим отмечено уменьшение секреции ЭТ-
1 в сыворотке крови (2,49±0,01 пг/мл исходно vs
1,84±0,08 пг/мл на фоне лечения; ∆%=-26,1) и в моче
(0,46±0,04 пг/мл исходно vs 0,11±0,01 пг/мл через
24 нед терапии; ∆%=-76,1; p<0,05). Установлены
тесные взаимосвязи между ЭТ-1 в моче и САД офис-
ное (r=0,71, p<0,05), ЭТ-1 в моче и ДАД офисное
(r=0,99, p<0,05), ЭТ-1 в крови и ДАД офисное
(r=0,88, p<0,05).

Анализ сосудистого компонента эндотелиальной
функции на фоне лечения с использованием фикси-
рованной комбинации амлодипина с лизиноприлом вы-
явил статистически значимое перераспределение боль-
ных по типам микроциркуляции. Так, увеличился про-
цент больных с нормоциркуляторным типом микро-
циркуляции: с 13,3% исходно до 86,7% (∆%=73,4%,
p<0,001), уменьшился процент больных с гипереми-
ческим типом микроциркуляции с 66,7% исходно до
0% на фоне антигипертензивной терапии (∆%=
-66,7%; p<0,001). 

При оценке функционального состояния почек че-
рез 24 нед комбинированной антигипертензивной те-
рапии лизиноприлом и амлодипином отмечено ста-
тистически значимое снижение уровня ПУ и АУ на 58%
и 43,6%, соответственно (табл. 3). 

За время исследования уменьшился процент боль-
ных с хронической болезнью почек (ХБП) с расчетной
СКФ (рСКФ) CKD EPI 30-60 мл/мин/1,73 м2 с 36,7%
исходно до 20%. 

Определены достоверные корреляции между 
NO в крови и АУ (r=-0,38), ЭТ-1 в крови и АУ (r=0,37),
ЭТ-1 в моче и СКФ (r=-0,99), NO в крови и СКФ
(r=0,68). 

Обсуждение 
Полученные данные показали высокую антигипер-

тензивную эффективность и хорошую переносимость
длительной антигипертензивной терапии с примене-
нием фиксированной комбинации амлодипина с ли-

Показатель Исходно Через 24 нед ∆%

Число больных, n 30 30 0

Мужчины, n (%) 17 (56,7%) 17 (56,7%) 0

Возраст, лет 60,1±1,3 60,6±1,3 0,8

ИМТ, кг/м2 33,8±0,8 33,4±0,8 -1,2

Курящие, n (%) 4 (13,3) 4 (13,3) 0

Длительность АГ, лет 20,3±2,1 20,3±2,1 0

Средняя суточная доза лизиноприла, мг 12,0±0,9 12,0±0,9 0

Средняя суточная доза амлодипина, мг 6,0±0,4 6,0±0,4 0

Длительность СД, лет 4,4±0,7 4,4±0,7 0

Средняя суточная доза метформина, мг 1100,±50,0 1100,±50,0 0

Средняя суточная доза гликлазида МВ, мг 80,0±7,2 80,0±7,2 0

Средняя суточная доза аторвастатина, мг 17,0±0,9 17,0±0,9 0

Систолическое АД офисное, мм рт. ст. 159,9±2,2 125,6±1,6* -21,5

Диастолическое АД офисное, мм рт. ст. 90,1±1,5 80,3±0,9* -10,9

ЧСС, уд./мин 66,4±1,8 62,8±1,4 -5,4

HbА1c, % 7,4±0,3 7,0±0,2 -5,4

*р<0,05 по сравнению с исходными значениями; ∆% – изменение показателей в % по сравнению с исходными значениями
Данные представлены в виде M±m, если не указано иное
ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет; АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений

Таблица 1. Динамика клинико-демографических показателей у включенных в исследование больных
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зиноприлом (Экватор) у больных АГ в сочетании с СД
2 типа. 

ЭД и почки являются важными мишенями антиги-
пертензивной терапии [4]. В нашем исследовании
впервые проводится одномоментный анализ измене-
ний показателей как плазменного, так и сосудистого ком-
понентов эндотелия во взаимосвязи с оценкой функ-
ционального состояния почек на фоне 24-недельной
антигипертензивной терапии фиксированной комби-
нацией лизиноприла с амлодипином в изучаемой
группе пациентов. 

Результаты свидетельствуют о статистически значи-
мом улучшении эндотелиальной функции через 24 нед

терапии изучаемым препаратом. Отмеченное парал-
лельное увеличение продукции NO и уменьшение
секреции ЭТ-1 в сыворотке крови и в моче (плазмен-
ный и мочевой компоненты) способно привести к
нормализации баланса между вазодилататорами и
вазоконстрикторами. Улучшение сосудистого компонента
эндотелиальной функции в виде достоверного уве-
личения процента больных с нормоциркуляторным ти-
пом микроциркуляции обусловлено уменьшением
процента больных с патологическими типами микро-
циркуляции (гиперемическим и спастическим). 

Положительное влияние фиксированной комби-
нации лизиноприла с амлодипином на функцию эн-

Показатель Исходно Через 24 нед ∆%

Общий холестерин, ммоль/л 5,68±0,15 5,11±0,18 -10,0

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,13±0,04 1,10±0,04 -2,7

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,54±0,15 3,03±0,17 -14,4

ХС ЛПОНП, ммоль/л 1,02±0,04 0,98±0,05 -3,9

Индекс атерогенности 3,3±0,2 3,2±0,2 -3,0

Триглицериды, ммоль/л 2,25±0,09 2,16±0,1 -4,0

Для всех показателей p>0,05; ∆% – изменение показателей по сравнению с исходными значениями. Данные представлены в виде M±m
ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; 
ХС ЛПОНП – холестерин липопротеидов очень низкой плотности

Таблица 2. Динамика показателей липидного обмена у включенных в исследование больных 

Показатель Исходно Через 24 нед ∆%

Метаболиты NO в сыворотке крови, мкМ 12,7±1,5 28,3±3,2* 122,8

Эндотелин-1 в сыворотке крови, пг/мл 2,49±0,01 1,84±0,08* -26,1

Метаболиты NO в моче, мкМ 428,2±27,9 710,0±73,9* 65,8

Эндотелин-1 в моче, пг/мл 0,46±0,04 0,11±0,01* -76,1

Показатель микроциркуляции, пф.ед. 20,3±1,7 22,0±0,9 8,4

Резерв капиллярного кровотока, % 195,2±27,3 144,3±7,6 -26,1

Нормоциркуляторный тип микроциркуляции, % 13,3 86,7*** 73,4

Гиперемический тип микроциркуляции, % 66,7 0*** -66,7

Спастический тип микроциркуляции, % 20 13,3 -6,7

*р<0,05, ***р<0,001 по сравнению с исходными значениями; ∆% – изменение показателей по сравнению с исходными значениями
Данные представлены в виде M±m, если не указано иное

Таблица 3. Динамика показателей эндотелиальной функции у включенных в исследование больных 

Показатель Исходно Через 24 нед ∆%

Протеинурия, мг/л 500,4±25,7 210,2±12,3* -58

Альбуминурия, мг/ммоль 76,2±5,7 43,0±4,4* -43,6

b2-микроглобулины в моче, мг/л 0,49±0,04 0,35±0,04 -28,6

Креатинин крови, мкмоль/л 103,0±1,9 96,6±2,5 -6,2

СКФ (CKD EPI), мл/мин/1,73 м2 61,2±1,6 66,3±1,8 8,3

ХБП с рСКФ (CKD EPI) 30-60 мл/мин/1,73 м2, % 36,7 20 -16,7

*р<0,05 по сравнению с исходными значениями; ∆% – изменение показателей по сравнению с исходными значениями
Данные представлены в виде M±m, если не указано иное

СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ХБП – хроническая болезнь почек

Таблица 4. Динамика функционального состояния почек у включенных в исследование больных 
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дотелия связано и с улучшением функционального со-
стояния почек. Так, произошло статистически значимое
снижение уровня ПУ и АУ у больных АГ в сочетании с
СД 2 типа. Эти эндотелиотропные и нефропротектор-
ные эффекты являются высокочувствительными к ан-
тигипертензивной терапии и краткосрочными – раз-
личия между исходными и конечными значениями из-
учаемых показателей достигают достоверности уже
через 12 нед терапии фиксированной комбинацией ли-
зиноприла с амлодипином (Экватор) [4, 8], усилива-
ясь к концу 24 нед лечения. 

Следует сказать, что наряду с уменьшением ПУ и АУ,
характеризующих функцию почечного клубочка и эн-
дотелия, выявлена положительная динамика состояния
проксимальных почечных канальцев (определяли по
концентрации b2-микроглобулинов в разовой пор-
ции мочи).

На фоне 24-недельного применения фиксирован-
ной комбинации лизиноприла с амлодипином отмечен
рост СКФ на 8,3%. СКФ относят к умеренно чувстви-
тельным к лечению и очень медленно меняющимся (в
течение нескольких лет) параметрам. Несмотря на то,
что различия исходных и показателей после 6 мес лече-
ния не достигли статистической достоверности, данный
эндотелиотпропный и нефропротекторный эффект те-
рапии, на наш взгляд, является наиболее важным по-
чечным предиктором долгосрочного прогноза разви-
тия кардиоваскулярных событий и терминальной хро-

нической почечной недостаточности, т.к. СКФ харак-
теризует не только клубочковую функцию, но и состояние
нефрона в целом и является отражением сохранения
массы действующих нефронов. 

Заключение 
Таким образом, длительная антигипертензивная

терапия фиксированной комбинацией лизиноприла с
амлодипином является безопасной и хорошо перено-
сится пациентами. За время исследования у больных
АГ в сочетании с СД 2 типа не было отмечено нежела-
тельных явлений. Кроме того, лечение фиксированной
комбинацией лизиноприла с амлодипином в течение
24 нед не оказало негативного влияния на показатели
углеводного и липидного обменов. 

Показано, что назначение длительной комбиниро-
ванной антигипертензивной терапии лизиноприлом и
амлодипином оказалось высокоэффективным в вос-
становлении функции эндотелия, в том числе и по-
чечного, у больных АГ и СД 2 типа. 

Мы надеемся, что полученные результаты будут
полезны практикующему врачу для оценки эффек-
тивности антигипертензивной терапии у больных АГ и
СД 2 типа. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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