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резюме
актуальность. Хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) и артериальную гипертензию 

(АГ) сближают различные ассоциированные факторы, играющие важную роль в течении и прогрес-
сировании каждого из этих двух заболеваний. В пользу «пульмогенных» механизмов АГ у больных 
ХОБЛ может свидетельствовать развитие АГ через несколько лет после первых клинических прояв-
лений ХОБЛ, а также связь между подъемами артериального давления (АД) и обострением легочного 
заболевания с усилением бронхиальной обструкции, усугублением гипоксемии. материалы и методы. 
В проведенном исследовании основную группу составили 30 пациентов мужского пола (средний воз-
раст 62,4 ± 4,2 года), страдающих ХОБЛ в сочетании с АГ, группу контроля — 30 мужчин (средний 
возраст 63,7 ± 3,9 года) с АГ. При ХОБЛ в сочетании с АГ статистически значимо чаще встречался 
прогностически неблагоприятный суточный профиль артериального давления (АД) «night-peakers» 
по сравнению с группой контроля, что является дополнительным фактором риска сердечно-сосудистых 
осложнений, таких как инфаркт миокарда и мозговой инсульт. В настоящее время продолжается поиск 
комбинаций антигипертензивных препаратов, не оказывающих влияния на бронхиальную проходи-
мость и обладающих длительным антигипертензивным эффектом при однократном приеме, что может 
способствовать улучшению комплаентности пациентов и снижению риска развития осложнений. Ис-
следуемым препаратом был «Нолипрел А Би-форте», который состоит из комбинации периндоприла 
аргинина в дозе 10 мг и индапамида 2,5 мг. результаты. Применение препарата «Нолипрел А Би-форте» 
при однократном ежедневном приеме в исследуемых группах приводило к существенному снижению 
и стабилизации АД по результатам суточного мониторирования АД. Тяжелых нежелательных явлений 
при применении данного препарата зарегистрировано не было.

ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертензия, суточное 
мониторирование артериального давления.
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введение
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) и артериальная гипертензия (АГ) в разви-
тых странах среди взрослого населения остаются 

Abstract
background. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and hypertension (HTN) are linked to each 

other by different associated factors which are playing an important role in their clinical course and progression. 
“Pulmonigenic” mechanisms of HTN in COPD are discussed due to the frequent onset of HTN few years after 
the first clinical presentations of COPD and due to the association between blood pressure (BP) elevation and 
exacerbation of pulmonary disease with progression of bronchial obstruction and hypoxemia worsening. design 
and methods. Our study group consisted of 30 male patients (mean age 62,4 ± 4,2 years) with COPD and 
concomitant HTN. The control group was formed by 30 male hypertensive patients (mean age 63,7 ± 3,9 years). 
The higher rate of patients with concomitant COPD and HTN demonstrated adverse BP daily profile «night-
peakers» than in control group. This might be an additional risk factor for cardiovascular complications such as 
a myocardial infarction and a brain stroke. The search for combinations of antihypertensive drugs not influencing 
the bronchial patency and having longer antihypertensive effect duration is ongoing in order to reduce the risk 
of complications. In our study “Noliprel A Bi-Forte” was an investigational drug (Perindopril Arginine 10 mg 
and Indapamide 2,5 mg). Administration of a single dose “Noliprel A Bi-Forte” led to a reliable BP decrease 
and stabilization according to the results of daily BP monitoring. Serious adverse effects were not registered 
during the study.
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наиболее распространенными заболеваниями [1–3]. 
Ряд авторов указывает на развитие у пациентов 
с ХОБЛ системной АГ, частота возникновения ко-
торой у хронических пульмонологических больных 
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достигает 76,3 % [4, 5]. Подобная коморбидность 
имеет практическую значимость для врачей пуль-
монологического и кардиологического профиля.

Основным требованием к гипотензивному 
препарату у пациентов при сочетании ХОБЛ и АГ 
является отсутствие негативного влияния на брон-
хиальную проходимость, а также предупреждение 
и уменьшение проявлений сердечной недостаточ-
ности. В настоящее время разработаны базисные 
схемы лечения ХОБЛ и АГ. Однако продолжается 
разработка новых антигипертензивных препаратов, 
их комбинаций для достижения целевых уровней 
артериального давления (АД) и профилактики 
таких тяжелых осложнений, как мозговой инсульт 
и инфаркт миокарда [6], а также увеличения привер-
женности лечению за счет уменьшения количества 
принимаемых лекарств и увеличения продолжи-
тельности антигипертензивного действия.

Современным высокоинформативным методом, 
дающим важную информацию для комплексной 
оценки клинического состояния и эффективности 
проводимой терапии у больных АГ, признано су-
точное мониторирование АД (СМАД) [5, 7].

цель исследования — оценить эффективность 
антигипертензивной терапии и влияние на ва-
риабельность суточного профиля АД у пациентов 
с ХОБЛ в сочетании с АГ на фоне приема препарата 
«Нолипрел А Би-форте» (периндоприл + индапамид 
10/2,5 мг).

материалы и методы
Набор пациентов осуществлялся в пульмоноло-

гическом и кардиологическом отделениях на базе 
КГБУЗ КМК БСМП им Н. С. Карповича г. Красно-

ярска. Все пациенты мужского пола были разделены 
на 2 группы: основную группу составили 30 чело-
век (средний возраст 62,4 ± 4,2 года) с ХОБЛ в со-
четании с АГ, контрольную группу — 30 человек 
(средний возраст 63,7 ± 3,9 года) с АГ. Группы были 
сопоставимы по возрасту. В исследование включе-
ны пациенты, страдающие ХОБЛ средней степени 
тяжести (II стадии, согласно критериям GOLD, 
2011) в фазе обострения заболевания, принимаю-
щие базисную терапию, включающую β-2 агонисты 
пролонгированного и по требованию — короткого 
действия. Всем больным были проведены: общий 
клинический осмотр, спирометрия по стандар-
там ATS/ERS аппаратом «Super spiro» (Micro 
Medical Ltd, Великобритания), СМАД аппаратом 
«МнСДП-2» (Россия) в течение 24 часов. Измерения 
АД начинали с 9–11 часов утра. Интервалы между 
измерениями в дневные часы составляли 15 ми-
нут, а в ночные — 30 минут. Для количественной 
оценки использовались общепринятые величины: 
индекс времени, вариабельность АД отдельно как 
для систолического, так и для диастолического АД 
в течение суток. Для оценки степени ночного сниже-
ния определялся суточный индекс, а также величина 
и скорость утреннего подъема АД. При расчете сте-
пени нагрузки давлением оценивались следующие 
показатели: индекс времени, в течение которого 
АД превышает нормальный уровень в отдельные 
временные интервалы (днем выше 140/90 мм рт. ст., 
ночью выше 120/80 мм рт. ст.), индекс измерений 
и индекс площади. При оценке вариабельности 
использовался упрощенный показатель стандарт-
ного отклонения от среднего значения. На первом 
визите (рис. 1) всем пациентам проводилось СМАД 
с оценкой полученных результатов. Обследуемые, 

Рисунок 1. Дизайн исследования
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не принимающие антигипертензивные препара-
ты, старт-терапию начинали с «Нолипрела А Би-
форте». Лицам, получающим антигипертензивную 
терапию, но не достигшим целевого уровня АД 
по данным СМАД, также добавлялся исследуемый 
препарат 1 раз в сутки. Пациентам, принимающим 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ), или блокаторы рецепторов к ангиотензину 
(БРА), или комбинации на их основе, проводилась 
замена данных групп препаратов на комбинацию 
периндоприл + индапамид 10/2,5 мг («Нолипрел 
А Би-форте») с отменой тиазидных диуретиков. 
Все пациенты до включения в исследование озна-
комились с протоколом проведения исследования 
и подписали информированное согласие. Через 
18,3 ± 2,1 дня на 2-м визите всем пациентам по-
вторно проводилось СМАД и оценивалось наличие 
нежелательных явлений.

Обработка данных проводилась с помощью 
пакета компьютерных прикладных программ 
Statistica 6.0. Использовалась описательная ста-
тистика, непараметрические критерии (критерий 
Манна-Уитни, критерий χ 2). Различие между изу-
чаемыми параметрами признавали статистически 
значимым при р < 0,05. Данные представлены в виде 
медианы и процентилей [25 %; 75 %].

результаты
По данным СМАД на первом визите были 

отобраны пациенты обеих групп со стойким повы-
шением АД.

Среди пациентов основной группы у 56,7 % от-
мечался эпизодический прием антигипертензивных 
препаратов. В подавляющем большинстве случаев 
препаратом выбора являлся ИАПФ (эналаприла 
малеат), 26,7 % не принимали антигипертензивную 
терапию, 16,6 % принимали антигипертензивную 
терапию регулярно, но не достигли целевых уров-

ней АД. Базисную терапию по поводу ХОБЛ по-
лучали все пациенты.

Из обследуемых контрольной группы 13,3 % 
терапию по поводу АГ принимали регулярно, 20 % 
не лечились, у 66,7 % отмечен эпизодический прием 
лекарственных средств. На рисунке 2 показано, что 
процентное соотношение приема антигипертензив-
ных препаратов больными основной и контрольной 
группы не отличалось (p > 0,05).

Пациенты преимущественно принимали та-
кие группы препаратов, как ИАПФ, диуретики, 
β-адреноблокаторы и реже — антагонисты кальция 
и БРА.

При обработке данных СМАД на первом визите 
у пациентов основной и контрольной групп отмеча-
лись повышенные средние уровни систолического 
АД (САД) и диастолического АД (ДАД) как в днев-
ные, так и в ночные часы.

У пациентов с ХОБЛ в сочетании с АГ эти пока-
затели были выше, чем в группе контроля. В дневные 
часы данные показатели соответственно составили 
150 против 138 мм рт. ст. для САД и 92 против 88 мм 
рт. ст. для ДАД, а в ночные часы — 154 против 
124 мм рт. ст. для САД и 91 против 76 мм рт. ст. для 
ДАД. Процент снижения САД и ДАД в ночные часы 
был выше у обследуемых с АГ без ХОБЛ. Величина 
и скорость утреннего подъема САД была значимо 
выше у больных с ХОБЛ в сочетании с АГ, а также от-
мечалась тенденция к более высоким значениям этих 
показателей по ДАД, что является прогностически 
неблагоприятным фактором для развития сердечно-
сосудистых осложнений, таких как инфаркт миокарда 
и мозговой инсульт [8]. У пациентов с ХОБЛ частота 
сердечных сокращений была выше в сравнении 
с группой контроля — 92,3 ± 2,5 и 66,8 ± 3,3 ударов 
в минуту соответственно (p < 0,05), что связано 
с приемом короткодействующих бронходилататоров 
(β-2 агонистов короткого действия) (табл. 1).

Рисунок 2. Процентное соотношение приема антигипертензивных препаратов 
больными основной и контрольной групп

Примечание: ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БАБ — β-адреноблокаторы; АК — антагонисты 
кальция; БРА — блокаторы рецепторов к ангиотензину II.
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При изучении суточного профиля САД было вы-
явлено, что в контрольной группе у 17 из 30 больных 
(56,7 %) преобладал тип «dipper» (достаточное сни-
жение АД в ночные часы 10–20 %), тип «non-dipper» 
(недостаточное снижение АД в ночные часы 0–10 %) 
встречался у 10 из 30 пациентов (33,3 %), и только 
у 3 обследуемых (10 %) был зафиксирован профиль 
«night-peaker» с устойчивым повышением САД 

в ночные часы. У больных основной группы чаще 
регистрировался суточный профиль «non-dipper» 
по САД 60,4 %, тип «dipper» и «night-peaker» встре-
чался у 13,2 и 26,4 % соответственно (p < 0,05).

При исследовании суточного профиля ДАД 
установлено, что в контрольной группе также 
преобладает суточный профиль с достаточным 
снижением АД в ночные часы «dipper» (60 %), 

Таблица 1
ЗначенИя арТерИальнОГО ДавленИя ПрИ СуТОчнОм мОнИТОрИрОванИИ 

у ОБСлеДуемыХ БОльныХ (MediAn [PercentiLe 25 %; 75 %])

Показатели Основная группа
n = 30 

Группа контроля
n = 30 p

Среднее САД (день),
мм рт. ст.

150,0 
[138,0; 158,0]

138,0
[133,0; 151,0] p = 0,0001

Среднее САД (ночь),
мм рт. ст.

154,0
[134,0; 162,0] 124,0 [116,0;130,0] p = 0,00003

Среднее САД (сутки),
мм рт. ст.

152,0
[136,0; 158,0] 130,0 [120,0;137,0] p = 0,000023

Среднее ДАД (день),
мм рт. ст.

92,0
[85,0; 104,0]

88,0
[80,0; 96,0] p = 0,23

Среднее ДАД (ночь),
мм рт. ст.

91,0
[79,0; 100,0]

76,0
[68,0; 87,0] p = 0,021

Среднее ДАД (сутки),
мм рт. ст.

91,0
[83,0; 101,0]

83,0
[74,0; 93,0] p = 0,041

Процент снижения САД в ночные часы, % 2,0
[–1,0; 7,0]

8,0
[4,0; 14,0] p = 0,029

Процент снижения ДАД 
в ночные часы, %

3,0
[1,0; 12,0]

6,5
[4,5; 15,0] p = 0,211

Величина утреннего подъема САД, 
мм рт. ст.

30,0
[23,0; 40,0]

19,8
[2,6; 31,0] p = 0,003

Величина утреннего подъема ДАД, 
мм рт. ст.

30,0
[14,0; 43,0]

18,25
[3,3; 35,5] p = 0,09

Скорость утреннего подъема САД, 
мм рт. ст. в час

15,0
[8,0; 25,0]

3,55
[0,5; 10,0] p = 0,0001

Скорость утреннего подъема ДАД, 
мм рт. ст. в час

24,0
[13,0; 35,0]

3,45
[0,6; 7,0] p = 0,0001

Частота сердечных сокращений (за сутки), 
уд/мин

85,0
[74,0; 91,0]

60,0
[57,0; 72,0] p = 0,00054

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Таблица 2
цИркаДИанные рИТмы арТерИальнОГО ДавленИя у ОБСлеДуемыХ БОльныХ

циркадианный 
ритм

СаД 
(dipper)

СаД 
(non-dipper)

СаД 
(night-peaker)

ДаД
(dipper)

ДаД 
(non-dipper)

ДаД 
(night-peaker)

 %  %  %  %  %  %
Эссенциальная АГ 56,7 33,3 10,0 60,0 30,0 10,0
ХОБЛ с АГ 13,2 60,4 26,4 13,2 63,2 23,6

р (САД dipper) = 0,0004; р (САД non-dipper) = 0,04; р (САД night-peaker) = 0,09
р (ДАД dipper) = 0,0001; р (ДАД non-dipper) = 0,04; р (ДАД night-peaker) = 0,09
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по сравнению с больными ХОБЛ с АГ (13,2 %, p < 
0,05). Также отмечается преобладание суточного 
профиля «non-dipper» по ДАД у больных ХОБЛ 
и АГ в сравнении с пациентами с АГ (p < 0,05). 
Профиль с устойчивым повышением ДАД в ноч-
ные часы («night-peaker») также чаще наблюдался 
у больных основной группы (табл. 2).

На 2-м визите (через 18,3 ± 2,1 дня) был оценен 
комплаенс с учетом теста Мориски-Грина и днев-
ника пациента, где ежедневно фиксировался прием 
исследуемого препарата. Отмечался эпизодический 
пропуск приема препарата у 3 (10 %) обследуемых 
обеих групп, что было отражено в дневнике паци-
ента и связано с забывчивостью и невнимательно-

Таблица 3
ЗначенИя арТерИальнОГО ДавленИя ПрИ СуТОчнОм мОнИТОрИрОванИИ 
у ОБСлеДуемыХ БОльныХ на фОне ТераПИИ «нОлИПрелОм а БИ-фОрТе» 

(MediAn [PercentiLe 25 %; 75 %])

Показатели
Основная группа контрольная группа

До После До После

Среднее САД (день),
мм рт. ст.

150,0
[138,0; 158,0]

122,0
[119,0; 135,0]

138,0
[133,0; 151,0]

125,0
[122,0; 129,0]

p = 0,02 p = 0,04

Среднее САД (ночь),
мм рт. ст.

154,0
[134,0; 162,0]

119,0
[111,0; 125,0]

124,0
[116,0; 130,0]

109,0
[103,0; 119,0]

p = 0,003 p = 0,03

Среднее САД (сутки),
мм рт. ст.

152,0
[136,0; 158,0]

122,0
[119,0; 132,0]

130,0
[120,0; 137,0]

122,0
[116,0; 125,0]

p = 0,01 p = 0,04

Среднее ДАД (день),
мм рт. ст.

92,0
[85,0; 104,0]

82,0
[76,0; 86,0]

88,0
[80,0; 96,0]

76,0
[76,0; 81,0]

p = 0,16 p = 0,03

Среднее ДАД (ночь),
мм рт. ст.

91,0
[79,0; 100,0]

74,0
[71,0; 78,0]

76,0
[68,0; 87,0]

64,0
[61,0; 67,0]

p = 0,1 p = 0,01

Среднее ДАД (сутки),
мм рт. ст.

91,0
[83,0; 101,0]

80,0
[77,0; 82,0]

83,0
[74,0; 93,0]

74,0
[72,0; 79,0]

p = 0,1 p = 0,01

Процент снижения САД 
в ночные часы, %

2,0
[–1,0; 7,0]

7,0
[1,0; 9,0]

8,0
[4,0; 14,0]

12,0
[8,5; 17,0]

p = 0,3 p = 0,09

Процент снижения ДАД 
в ночные часы, %

3,0
[1,0; 12,0]

10,0
[4,0; 15,0]

6,5
[4,5; 15,0]

12,5
[8,5; 16,0]

p = 0,5 p = 0,1
Величина утреннего 
подъема САД,
мм рт. ст.

30,0
[23,0; 40,0]

28,0
[24,0; 39,0]

19,8
[2,6; 31,0]

18,0
[2,4; 28,0]

p = 0,7 p = 0,8
Величина утреннего 
подъема ДАД,
мм рт. ст.

30,0
[14,0; 43,0]

29,0
[14,0; 43,0]

18,25
[3,3; 35,5]

16,4
[3,0; 29,5]

p = 0,9 p = 0,7
Скорость утреннего 
подъема САД,
мм рт. ст. в час

15,0
[8,0; 25,0]

15,0
[6,0; 23,0]

3,55
[0,5; 10,0]

3,6
[1,0; 6,2]

p = 0,4 p = 0,9
Скорость утреннего 
подъема ДАД,
мм рт. ст. в час 

24,0
[13,0; 35,0]

15,0
[10,0; 35,0]

3,45
[0,6; 7,0]

3,2
[0,5; 5,9]

p = 0,05 p = 0,8

Частота сердечных сокра-
щений (за сутки), уд/мин

85,0
[74,0; 91,0]

75,0
[72,0; 81,0]

60,0
[57,0; 72,0]

65,0
[60,0; 71,0]

p = 0,5 p = 0,4

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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стью больных при приеме исследуемого препарата. 
Средний показатель теста Мориски-Грина составил 
у пациентов основной и контрольной групп 3,8 ± 
0,09 и 3,7 ± 0,08 соответственно, что говорит о высо-
кой приверженности к терапии. У пациентов основ-
ной и контрольной групп, по данным результатов 
СМАД и оценке индивидуального дневника, прием 
исследуемого фиксированного комбинированного 
препарата (периндоприл + индапамид 10/2,5 мг) 
приводил к статистически значимому снижению 
САД (табл. 3). В основной группе отмечалась тен-
денция к снижению ДАД, однако статистически 
значимых отличий выявлено не было, тогда как 
в контрольной группе отмечалось существенное 
снижение ДАД. Увеличился процент снижения 
САД и ДАД в ночные часы как в основной, так 
и в контрольной группах, при этом данный препарат 
не влиял на скорость и величину утреннего подъема 
АД и частоту сердечных сокращений, отмечена 
хорошая переносимость препарата, нежелательных 
явлений зарегистрировано не было. По данным 
СМАД, среди всех пациентов эпизодов гипотонии 
не зарегистрировано.

На фоне терапии улучшились показатели САД 
и ДАД среди обследуемых обеих групп. В основной 
группе по САД увеличилось количество пациентов 
с нормальным профилем «dipper» с 13,2 до 43,3 % 
(p = 0,02), при этом отмечалась тенденция к сни-
жению прогностически неблагоприятного суточ-
ного профиля «night-peaker» с 26,4 до 16,7 %, «non-
dipper» — с 60,4 до 40 % соответственно (p > 0,05). 
По ДАД в основной группе наблюдалось улучшение 

суточного профиля, однако статистической зна-
чимости не достигнуто (p > 0,05). Аналогичная 
картина наблюдалась у пациентов контрольной 
группы (рис. 3).

В результате проведенного исследования было 
отмечено, что у пациентов с ХОБЛ течение АГ 
было более тяжелым, что отражалось полученными 
результатами СМАД. У них чаще наблюдается про-
гностически неблагоприятный суточный профиль 
АД («night-peaker»), что, вероятно, обусловлено 
развитием хронической вентиляционной недоста-
точности, приводящей к гипоксии и гиперкапнии, 
что подтверждает и ряд других авторов [9, 10], 
в связи с чем все пациенты с данной сочетанной 
патологией должны быть отнесены к категории 
высокого и очень высокого сердечно-сосудистого 
риска. У обследуемых контрольной группы (с эссен-
циальной гипертензией без ХОБЛ) чаще встречался 
тип «dipper», как по САД так и по ДАД, в отличие 
от пациентов с коморбидностью ХОБЛ и АГ. До-
бавление «Нолипрела А Би-форте» приводило 
к снижению как САД, так и ДАД и к улучшению 
суточного профиля АД. На фоне терапии отме-
чена хорошая переносимость препарата, высокая 
комплаентность, нежелательных явлений не за-
регистрировано. По результатам СМАД эпизодов 
гипотонии не регистрировалось.

выводы
Для диагностики тяжести АГ, выявления 

сердечно-сосудистых осложнений и адекватного 
подбора доз гипотензивных препаратов у больных 

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; САД — систолическое 
артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Рисунок 3. Процентное соотношение изменения суточного профиля артериального давления 
на фоне терапии «Нолипрелом А Би-форте»
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ХОБЛ при поступлении в стационар, помимо 
общеклинических обследований, необходимо 
проведение суточного мониторинга АД с це-
лью определения индивидуальных особен-
ностей суточного профиля.
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