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Аннотация.  
Цель исследования: оценить гипотензивную и нефропротективную эффек-

тивность, а также переносимость комбинированной терапии β-адреноблокато-
рами и блокаторами рецепторов ангиотензина II у больных АГ.  

Методы исследования. В работе использованы суточное мониторирование 
АД (СМАД), допплер-эхокардиография. Расчет скорости клубочковой филь-
трации производился по формуле Кокрофта – Гоулта, микроальбуминурия 
оценивалась по тест-полоскам.  

Результаты. Выявлено, что комбинация кординорма и валза позволяет до-
стичь целевых уровней артериального давления (АД) в 86 % случаев, улучша-
ет суточный профиль АД и адекватно уменьшает индекс массы миокарда ле-
вого желудочка, также показан выраженный нефропротективный эффект те-
рапии. Установлено, что комбинация кординорма и валза способствовала зна-
чительному снижению частоты побочных действий каждого компонента за 
счет уменьшения их доз.  

Выводы. Комбинация кординорма и валза обладает высокой гипотензивной 
и нефропротективной эффективностью, а также хорошей переносимостью, что 
позволяет рекомендовать ее для лечения больных АГ. 
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Abstract.  
Background. The study is to evaluate the antihypertensive and nephroprotective 

effects and tolerability of combined therapy with β-adrenergic antagonists and with 
antagonists of angiotensine II receptors in patients with hypertension.  

Materials and methods. In the study the authors used Daily Ambulatory Moni-
toring of Blood Pressure (DAMBP), Doppler ultrasound scanning of heart; glomeru-
lar filtration rate was calculated through Cockroft-Goult’s equation, microalbuminu-
ria was evaluated by test strips.  

Results. It was revealed that the combination of Cordinorm and Valz allows 
achieving target levels of blood pressure (BP) at 86 % of cases, improves the daily 
profile of BP and adequately reduces the index of weight of the myocardium of the 
left ventricle. The results also show a pronounced nephroprotective effect of treat-
ment. The combination of Cordinorm and Valz contributed to a significant reduction 
in side effect frequency of each component by reducing the doses thereof.  
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Conclusions. The combination of Cordinorm and Valz has high antihypertensive 
and nephroprotective performance and good tolerability, thus, giving ground to rec-
ommend the said combination for treatment of patients with hypertension. 

Key words: arterial hypertension, Cordinorm, Valz, renoprotection, microalbumi-
nuria. 

Введение 

Проблема адекватного лечения больных АГ остается актуальной в те-
чение длительного времени. В последние годы внимание при разработке оп-
тимальных подходов к лечению АГ сосредоточено на снижении АД до целе-
вого уровня и уменьшении риска развития осложнений [1]. Для достижения 
данной цели современная тактика антигипертензивной терапии предполагает 
применение комбинаций различных классов антигипертензивных препаратов. 
При обсуждении вопроса об органопротективном эффекте антигипертензив-
ной терапии в основном уделяется внимание поражению сердца в виде диа-
столической дисфункции и гипертрофии миокарда левого желудочка. Спо-
собность препаратов оказывать нефропротективное действие рассматривается 
гораздо реже в связи с меньшим вкладом хронической почечной недостаточ-
ности в структуру смертности больных АГ. К сожалению, развитие нефроан-
гиосклероза у больных АГ, независимо от наличия или отсутствия других 
факторов риска и сопутствующих заболеваний, приводит к прогрессирующе-
му снижению функции почек вплоть до терминальной хронической почечной 
недостаточности. 

Для оценки функционального состояния почек в клинической практике 
чаще всего применяется определение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ). В настоящее время для выявления нефропатии используется опреде-
ление альбумина в моче. Экскреция альбумина от 20 до 300 мг/сут расцени-
вается как микроальбуминурия (МАУ). Известно, что блокаторы рецепторов 
ангиотензина II уменьшают выделение альбумина с мочой и улучшают СКФ, 
β-адреноблокаторы уменьшают общее периферическое сопротивление, тор-
мозят секрецию ренина почками и тем самым тоже оказывают нефропротек-
тивный эффект. При этом практически не встречается работ, посвященных 
гипотензивному и нефропротективному эффектам у больных АГ [1–6]. 

Цель нашего исследования – оценить гипотензивную и нефропротек-
тивную эффективности, а также переносимость комбинированной терапии  
β-адреноблокаторами и блокаторами рецепторов ангиотензина II у больных АГ. 

Материал и методы 

Исследование проводилось на базе ГБУЗ «Городская клиническая 
больница скорой медицинской помощи им. Г. А. Захарьина» в отделении 
нефрологии. В открытое клиническое исследование после скринингового ис-
следования и получения письменного согласия пациента на участие в иссле-
довании было включено 46 больных (27 мужчин и 19 женщин) с эссенциаль-
ной АГ II–III стадии и II–III степени (по классификации ВНОК, 2009) в воз-
расте от 40 до 65 лет (средний возраст 53,6  ± 2,2 года). Из них у 35 (76,1 %) 
больных диагностировалась МАУ, у 12 больных (26,1 %) – снижение СКФ. 
Кроме того, у девяти (19,6 %) больных выявлен сахарный диабет 2-го типа 
(компенсированное течение), у 15 (32,6 %) – избыточная масса тела или ожи-
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рение, у девяти (19,6 %) – дислипидемия, и у 31 (67,4 %) – гипертрофия лево-
го желудочка (ГЛЖ). 

Критериями исключения из исследования явились перенесенный ин-
фаркт миокарда и (или) мозговой инсульт; хроническая сердечная недоста-
точность выше IIА стадии и II функционального класса (по классификации 
Общества специалистов по сердечной недостаточности (ОССН), 2003); бере-
менность. 

Все больные получали комбинированную терапию кординормом («Ак-
тавис», Исландия) и валзом («Актавис», Исландия). На первой стадии иссле-
дования в течение пяти суток больные не получали препараты, влияющие на 
уровень АД (период «вымывания»). Затем на второй стадии больные были 
рандомизированы в две группы и в течение двух недель получали монотера-
пию кординормом в дозе 10 мг/сут (20 больных) и валзом 160 мг/сут  
(26 больных). Группы были сопоставимы по полу, возрасту, давности АГ, ти-
пам суточного профиля АД, морфофункциональным характеристикам сердца 
и уровню МАУ и СКФ. Препараты назначали с интервалом 12 ч. При моно-
терапии у всех больных АД было выше 150/95 мм рт.ст. 

После монотерапии перекрестным методом к лечению добавляли вто-
рой препарат, т.е. проводили комбинированную терапию валзом и кординор-
мом (третья стадия исследования). С учетом переносимости и эффективности 
лечения титровали дозу препаратов. В результате у 12 (25,6 %) больных была 
использована лечебная схема кординорм (5 мг/сут) + валз (160 мг/сут в два 
приема); у 26 (58,1 %) больных кординорм (10 мг/сут в два приема) + валз  
(80 мг/сут); у восьми (16,3 %) больных кординорм (5 мг/сут) + валз  
(80 мг/сут). Общая продолжительность комбинированной терапии составила 
24 недели, обследование осуществлялось на второй и 24-й неделях лечения. 
До лечения и через четыре и 24 недели от начала комбинированной терапии 
проводили суточное мониторирование АД, допплер-ЭхоКГ, расчитывали 
СКФ и определяли суточную протеинурию.  

СМАД проводили с помощью прибора «МнСДП-2» (Россия) в стан-
дартном режиме. Интервалы между измерениями АД в дневное время состав-
ляли 30 мин. Вычисляли следующие параметры: средние показатели систо-
лического и диастолического АД (САД, ДАД) за сутки, день и ночь; степень 
ночного снижения (СНС) САД и ДАД; индекс времени (ИВ) «нагрузки дав-
лением»; средние значения ЧСС за сутки, день и ночь; вариабельность АД. 
По данным СМАД выявлены следующие типы суточного профиля АД: dipper 
(45,4 % больных), non-dipper (48,3 %) и night-peaker (6,3 %). 

ЭхоКГ проводили на аппарате «Philips HD7 XE» в стандартных пози-
циях и определяли общепринятые показатели. По формуле R. Devereux и со-
авт. вычисляли массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ), индекс ММЛЖ 
(ИММЛЖ). ГЛЖ диагностировали, если ИММЛЖ превышал у мужчин  
134 г/м2 и у женщин 110 г/м2 [7, 8]. Конечный диастолический и конечный си-
столический объемы ЛЖ (КДО, КСО) вычисляли по формуле L.Teicholz. 
Также определяли ударный и сердечный индексы (УИ, СИ), фракцию выбро-
са (ФВ). Трансмитральный диастолический поток (ТМДП) изучали в апи-
кальной четырехкамерной позиции датчика в режиме импульсного доппле-
ровского излучения. Определяли максимальные скорости быстрого и медлен-
ного кровенаполнения ЛЖ (Ve, Va), их соотношение (Ve/Va), время изоволю-
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мического расслабления (IVRT) и время замедления потока (DT) в фазу быст-
рого кровенаполнения ЛЖ. 

Нефропротективное действие данной комбинированной терапии оце-
нивали по скорости клубочковой фильтрации, рассчитываемой по формуле 
Кокрофта – Гоулта [9, 10]. У 37 больных исходно СКФ составила более 60 
мл/мин, а у девяти больных – 60 мл/мин. Нами оценивалось наличие мик-
роальбуминурии, которая наблюдалась у 38 больных. 

Общая длительность терапии составила 24 недели, обследование осу-
ществляли на 2, 4, 12 и 24-й неделе терапии. В качестве критерия оценки ги-
потензивного эффекта использовали динамику диастолического АД (ДАД): 
достижение уровня 90 мм рт. ст. и ниже – полный гипотензивный эффект; 
снижение ДАД на 10 мм рт. ст. и более, но не до 90 мм рт. ст. – частичный 
эффект [11, 12]. 

Статистическую обработку полученных данных проводили с использо-
ванием пакета компьютерных программ Excel, Statistica (версия 6,0) для Win-
dows. Достоверность различий при сравнении средних значений определяли 
по критерию t Стьюдента. Корреляционный анализ проводили с использова-
нием непараметрической корреляции Спирмена. Данные представлены в виде 
M ± m. Различия считали достоверными при p < 0,05.  

2. Результаты и обсуждение  

При комбинированной терапии у больных АГ II степени полный гипо-
тензивный эффект (АД ниже 140/90 мм рт. ст.) достигнут в 39 (85 %) случаях, 
частичный эффект (снижение ДАД на 10 мм рт. ст. и более, но не до 90 мм  
рт. ст) – в восьми (17 %) случаях. 

Выявлена положительная динамика суточных профилей АД: количе-
ство больных dipper увеличилось до 72,8 % за счет уменьшения количества 
типов non-dipper (27,2 %) и night-peaker (0 %). На фоне комбинированной те-
рапии среднесуточные величины САД уменьшились с 24 до 39 мм рт. ст. 
(34,6  ±  2,5 мм рт. ст.; p < 0,001) и среднесуточные величины ДАД с 9 до  
20 мм рт. ст. (17,1  ±  1,4 мм рт. ст.; p < 0,01) (табл. 1). Об адекватности анти-
гипертензивного эффекта терапии свидетельствует более выраженное 
уменьшение показателей «нагрузки давлением», в частности индекс времени 
(ИВ): за сутки ИВ САД снизился в среднем в 2,27 раза (p < 0,001), ИВ ДАД – 
в 2,09 раза (p < 0,001). При комбинированной терапии у больных dipper СНС 
АД практически не изменилась, но у больных с типом non-dipper СНС САД 
увеличилась в среднем на 14,6 % (p < 0,01), СНС ДАД – на 15,3 %  
(p < 0,01). Ни у одного больного нагрузка гипотензией не наблюдалась. От-
ношение конечного снижения АД к пиковому (индекс Т/Р) у dipper составило 
85  ±  5 %, у non-dipper – 74 ± 4 %. Важно отметить, что за шесть месяцев 
наблюдения гипотензивный эффект комбинированной терапии сохранялся 
стабильно, а в некоторых случаях даже усиливался, что потребовало умень-
шения дозы препаратов. 

Поскольку больных с почечной недостаточностью в исследование не 
включали, то уровень креатинина крови у всех больных был в пределах нор-
мы 63,7–140 мкмоль/л (89,9  ±  2,4 мкмоль/л), а СКФ колебалась от 69,8 до 
187,1 мл/мин (98,7  ±  4,5 мл/мин). У 29 % больных выявлена была гипер-
фильтрация, в основном это были больные со II стадией и II степенью АГ. За-
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висимости СКФ от уровня АД обнаружено не было. Нами была выявлена от-
рицательная корреляционная связь с уровнем креатинина в плазме крови  
(р < 0,05), что свидетельствует о компенсаторном характере гиперфильтра-
ции, которая направлена на уменьшение объема циркулирующей крови. Ги-
перфильтрация является основным неиммунным механизмом прогрессирова-
ния гипертонической нефропатии, которая затем приводит к снижению СКФ 
и повышению уровня азотистых шлаков крови.  

 
Таблица 1  

Динамика показателей СМАД на фоне комбинированной  
терапии валзом и кординормом (М ± m) 

Показатель Исходно 
Комбинированная терапия 

Через 4 недели Через 24 недели 
Среднесуточные: 
САД, мм рт. ст. 
ДАД, мм рт. ст. 
ИВ САД, % 
ИВ ДАД, % 

 
170,5  ±  3,2 
105,5  ±  2,7 
80,4  ±  2,3 
85,1  ±  2,9 

 
135,1  ±  3,0*** 

88,3  ±  2,5** 
35,4  ±  1,2*** 
40,8  ±  1,7*** 

 
133,8  ±  4,1*** 

87,0  ±  2,4** 
36,5  ±  1,6*** 
37,4  ±  1,5*** 

Среднедневные: 
САД, мм рт. ст. 
ДАД, мм рт. ст. 
ИВ САД, % 
ИВ ДАД, % 

 
166,2  ±  4,8 
107,9  ±  3,5 
83,4  ±  2,6 
87,9  ±  3,0 

 
138,6  ±  3,1*** 

92,0  ±  2,5** 
39,3  ±  1,4*** 
43,6  ±  1,5*** 

 
136,6  ±  4,5*** 

90,2  ±  3,1** 
38,7  ±  2,0*** 
41,5  ±  1,8*** 

Средненочные: 
САД, мм рт. ст. 
ДАД, мм рт. ст. 
ИВ САД, % 
ИВ ДАД, % 

 
141,5  ±  3,8 
93,2  ±  3,1 
73,4  ±  2,1 
77,4  ±  2,5 

 
120,2  ±  2,9** 
77,8  ±  2,1** 

33,9  ±  1,2*** 
35,7  ±  1,4*** 

 
119,2  ±  2,6** 
75,5  ±  2,4** 

31,1  ±  1,5*** 
32,0  ±  1,7*** 

Средняя ЧСС в 1 мин: 
сутки 
день 
ночь 

 
72,5  ±  2,1 
76,5  ±  2,9 
64,0  ±  2,5 

 
70,2  ±  2,3 
72,5  ±  3,2 
62,4  ±  3,1 

 
71,1  ±  2,5 
73,6  ±  2,7 
60,8  ±  2,8 

СНС САД, % 
СНС ДАД, % 

11,0  ±  0,6 
12,6  ±  0,4 

14,2  ±  0,7** 
14,8  ±  0,5* 

13,7  ±  0,5* 
14,1  ±  0,6* 

Величина утреннего  
повышения: 

САД, мм рт. ст. 
ДАД, мм рт. ст. 

 
 

48,3  ±  1,9 
20,5  ±  0,7 

 
 

35,2  ±  1,4** 
15,4  ±  0,5** 

 
 

36,5  ±  1,5** 
14,9  ±  0,6** 

Примечание. * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001 по сравнению с ис-
ходными данными. ИВ – индекс времени; СНС – степень ночного снижения; «+» – 
увеличение показателя на фоне лечения; «–» – его уменьшение. 

 
МАУ выявлялась у 76,8 % больных. Суточная экскреция альбумина со-

ставила от 5 до 90 мг/сут (45,3 ± 6 мг/сут). Выраженность МАУ нарастала с 
увеличением стадии и степени АГ от 37,1  ±  4,4 мг/сут при II степени до 
58,8 ± 13,9 мг/сут при III степени АГ. Достоверной связи между МАУ и СКФ 
выявлено не было.  

Комбинированная терапия привела к снижению уровня МАУ более чем 
в два раза (р < 0,001), а также к увеличению СКФ с 80,8 ± 2,6 до 97,7 ± 
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± 3,0 мл/мин (р < 0,001) у больных с исходно нормальной и сниженной СКФ 
и уменьшению СКФ со 145,7 ± 5,1 до 120,2 ± 7,3 (р = 0,005) при исходной ги-
перфильтрации. Такое разнонаправленное влияние терапии валзом и корди-
нормом у больных с исходно нормальной и повышенной СКФ является по-
ложительным моментом, так как гиперфильтрация является основным меха-
низмом развития нефросклероза у пациентов с неиммунными заболеваниями 
почек и способствует прогрессированию АГ и развитию почечной недоста-
точности. Поэтому отсутствие снижения СКФ на фоне проводимой антиги-
пертензивной терапии у больных без гиперфильтрации свидетельствует об ее 
нефропротективном эффекте. Снижение уровня МАУ за 24 недели терапии 
произошло у всех больных (100 %), с нормализацией – у 87 % больных с ис-
ходно повышенной МАУ. Причем наиболее выраженно уменьшалась МАУ 
на фоне терапии у пациентов с сохраненной или повышенной СКФ. 

При определении показаний к длительному применению препаратов, 
кроме их высокой терапевтической эффективности, необходимо учитывать 
переносимость (безопасность) лечения. Сравнение частоты и характера неже-
лательных побочных действий при разных схемах комбинированной терапии, 
различающихся дозами компонентов, показало наличие дозозависимых от-
ношений. Однако необходимо отметить, что не наблюдалось увеличения ча-
стоты побочных действий, связанных с взаимодействием валза и кординорма. 
Синусовая брадикардия (ЧСС < 54 в 1 мин) при комбинированной терапии 
отмечалась гораздо реже, чем при монотерапии эскорди кором в 2,4 и 15,7 % 
случаев соответственно. 

На фоне комбинированной терапии реже возникали головная боль, ка-
шель и не наблюдалось появление сыпи. Это объясняется применением более 
низких доз препаратов. Необходимо также отметить, что в течение шести ме-
сяцев терапии гипотензивный эффект стабильно сохранялся и даже в некото-
рых случаях усиливался, что требовало уменьшения дозы препаратов. 

Таким образом, фармакодинамические эффекты валза и кординорма со-
здают предпосылки для комбинированного использования этих препаратов в 
лечении больных умеренной АГ. Комбинации β-адреноблокаторов (корди-
норм) и блокаторов ангиотензина II рецепторов (валз) потенцируют гипотен-
зивное действие и ослабляют побочные эффекты друг друга. Учитывая нали-
чие таких эффектов, как кардионефропротективная комбинация β-адрено-
блокаторов (кординорм) и блокаторов ангиотензина II рецепторов (валз), 
можно рекомендовать их к применению для рациональной антигипертензив-
ной терапии у больных умеренной АГ. 
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