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Сни же ние ар те ри аль но го дав ле ния (АД) до це ле -

во го уров ня (≤140/90 мм рт.ст. для всех ка те го рий

боль ных и ≤130/85 мм рт.ст. при на ли чии СД [1]),

обес пе че ние ор га ноп ро тек ции и умень ше ние рис ка

раз ви тия сер деч но-со су дис тых ос лож не ний – ос нов -

ная за да ча лю бо го вра ча при ле че нии па ци ен та с ар -

те ри аль ной ги пер то ни ей (АГ). При об суж де нии воп -

ро са об ор га ноп ро тек тив ном эф фек те ан ти ги пер тен -

зив ной те ра пии ос нов ное вни ма ние уде ля ет ся по ра -

же нию серд ца, в то вре мя как спо соб ность пре па ра -

тов ока зы вать неф роп ро тек тив ное действие рас смат -

ри ва ет ся го раз до ре же. Для оцен ки функ ци о наль но го

сос то я ния по чек в кли ни чес кой прак ти ке ча ще все го

при ме ня ет ся оп ре де ле ние ско рос ти клу боч ко вой

фильт ра ции (СКФ). В нас то я щее вре мя для вы яв ле -

ния неф ро па тии ис поль зу ет ся оп ре де ле ние аль бу ми -

на в мо че. Неф ро па тия ди аг нос ти ру ет ся при на ли чии

ми ни маль ной мик ро аль бу ми ну рии (МАУ) от 20 до

300 мг/сут, иск лю чён ном по чеч ном ге не зе АГ и, что

бо лее важ но, при нор маль ной функ ции по чек [2–4].

Экскре ция аль бу ми на бо лее 300мг/сут рас це ни ва ет ся

как про те и ну рия. Неф роп ро тек тив ный эф фект в ви -

де спо соб нос ти умень шать вы де ле ние аль бу ми на с

мо чой у боль ных АГ до ка зан, преж де все го, для ин ги -

би то ров ан ги о тен зин-прев ра ща ю ще го фер мен та

(иАПФ).

Дав но из ве ст но, что мо но те ра пия лю бым клас сом

ан ти ги пер тен зив ных пре па ра тов не спо соб на обес пе -

чить дос ти же ние це ле во го уров ня АД у боль ши н ства

боль ных. В та ком слу чае па ци ен ту наз на ча ет ся ком -

би ни ро ван ная те ра пия од ной из ра ци о наль ных ком -

би на ций. Но есть еще воз мож ные ком би на ции ан ти -

ги пер тен зив ных пре па ра тов, к ко то рым от но сит ся

со че та ние иАПФ и β-ад ре ноб ло ка то ра (БАБ). При -

ме не ние этой ком би на ции в ви де двух ком по не нт ной

ан ти ги пер тен зив ной те ра пии в нас то я щее вре мя не

яв ля ет ся аб со лют но ре ко мен до ван ным, но и не зап -

ре ще но.

Ком би на ция БАБ и иАПФ не вхо дит в чис ло ра ци -

о наль ных, так как счи та ет ся, что оба пре па ра та

действу ют од но нап рав ле но – сни жа ют ак тив ность ре -

нин-ан ги о тен зин-аль дос те ро но вой сис те мы (РА АС).

Тем не ме нее, есть не ко то рые осо бен нос ти действия

пре па ра тов, ко то рые мо гут обус лав ли вать си нер гизм

их ан ти ги пер тен зив но го эф фек та. Так, из ве ст но, что

иАПФ не мо гут пол ностью по да вить об ра зо ва ние ан -

ги о тен зи на II. Ги пер ре ни не мия, воз ни ка ю щая всле д -

ствие ин ги би ро ва ния АПФ, мо жет быть зна чи тель но

сни же на с по мощью БАБ, ко то рые по дав ля ют сек ре -

цию ре ни на юкс таг ло ме ру ляр ным ап па ра том по чек.

Та ким об ра зом, сни жа ет ся про дук ция ан ги о тен зи на

I, субстра та для об ра зо ва ния ан ги о тен зи на II. В свою

оче редь ва зо ко н стрик ция, воз ни ка ю щая при наз на -

че нии БАБ, мо жет быть за мет но умень ше на при при -

ме не нии иАПФ, об ла да ю щи ми ва зо ди ла ти ру ю щи ми

свой ства ми. И са мое глав ное, что ос нов ной ме ха низм

ан ти ги пер тен зив но го действия БАБ ре а ли зу ет ся че -

рез воз дей ствие на β-ад ре но ре цеп то ры сим па то ад ре -

на ло вой сис те мы, на ко то рую ин ги би то ры АПФ ока -

зы ва ют очень сла бое вли я ние.

Еще в 1981г. Staessen et al. об на ру жи ли, что уве ли -

че ние плаз мен ной ак тив нос ти ре ни на и ан ги о тен зи -

на у боль ных АГ на фо не ле че ния кап топ ри лом зна -

чи тель но умень шат ся при од нов ре мен ном при е ме

ате но ло ла [5]. Это наб лю де ние в даль ней шем бы ло

подт ве рж де но и дру ги ми ав то ра ми [6,7]. Од на ко

круп ных кли ни чес ких ис сле до ва ний по изу че нию

эф фек тив нос ти ком би на ции БАБ и иАПФ не про во -

ди лось. Ре зуль та ты же скром ных по объ е му ра бот

про ти во ре чи вы.

Цель ис сле до ва ния: изу чить ан ти ги пер тен зив ную

эф фек тив ность те ра пии ин ги би то ром АПФ зо фе ноп -

ри лом (Зо кар дис, Berlin-Chemie) и его ком би на ции с

β-ад ре ноб ло ка то ром не би во ло лом (Не би лет, Berlin-

Chemie), их вли я ние на функ цию по чек и ка че ст во

жиз ни у боль ных ар те ри аль ной ги пер то ни ей.

Кри те рии вклю че ния: ар те ри аль ная ги пер то ния I-

II ст. – АД 140–179/90–109 мм рт.ст.; для жен щин де -

то род но го воз рас та – эф фек тив ная конт ра цеп ция.

Кри те рии иск лю че ния: воз раст < 18 лет; ал лер ги -

чес кая ре ак ция или по боч ные яв ле ния, воз ни кав шие

на фо не при ё ма иАПФ и/или БАБ (лю бой дав нос ти);

учас тие па ци ен та в дру гом ис сле до ва нии в нас то я щее

вре мя; не дос та точ ность кро во об ра ще ния II и бо лее

ФК по NYHA; сте но кар дия II ФК и бо лее; ост рый

ин фаркт ми о кар да или пе ре не сен ный ин фаркт ми о -

кар да, на ру ше ние моз го во го кро во об ра ще ния ме нее

чем за 6 ме ся цев до вклю че ния в ис сле до ва ние; симп -
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то ма ти чес кая ар те ри аль ная ги пер то ния; по чеч ная

не дос та точ ность; на ру ше ния рит ма серд ца, тре бу ю -

щие ме ди ка мен тоз ной те ра пии; са хар ный ди а бет; ре -

гу ляр ное ис поль зо ва ние нес те ро ид ных про ти во вос -

па ли тель ных, кор ти кос те ро ид ных пре па ра тов и

транк ви ли за то ров; не эф фек тив ная конт ра цеп ция для

жен щин де то род но го воз рас та, бе ре мен ность и пе ри -

од лак та ции; ал ко го лизм и нар ко ма ния; он ко ло ги -

чес кие за бо ле ва ния в анам не зе ме нее 5 – лет ней дав -

нос ти.

Ди зайн ис сле до ва ния: ис сле до ва ние бы ло отк ры -

тым, пос ле до ва тель ным, ран до ми зи ро ван ным. Дли -

тель ность наб лю де ния сос та ви ла 12–13 не дель. Пе -

ред вклю че ни ем в ис сле до ва ние у всех боль ных со би -

ра ли пол ный анам нез, про во ди ли фи зи каль ное ис -

сле до ва ние, из ме ря ли АД ме то дом Ко рот ко ва, пос ле

че го па ци ен там, пред ва ри тель но со от ве т ству ю щим

кри те ри ям вклю че ния и не име ю щим кри те ри ев иск -

лю че ния, от ме ня лась пред ше ст ву ю щая ан ти ги пер -

тен зив ная те ра пия (толь ко для па ци ен тов, ре гу ляр но

при ни ма ю щих ан ти ги пер тен зив ные пре па ра ты). Че -

рез 3–7 дней “чис то го фо на” боль ные на чи на ли ле че -

ние Зо фе ноп ри лом в до зе 15 мг в сут ки од нок рат но

ут ром. Че рез 2 не де ли у боль ных, не дос тиг ших це ле -

во го уров ня АД (<140/90 мм рт.ст), до за Зо фе ноп ри ла

уд ва и ва лась (30 мг/сут). Спус тя 4 не де ли ле че ния Зо -

фе ноп ри лом в до зе 30 мг/сут па ци ен тов, не дос тиг -

ших це ле во го уров ня АД, ран до ми зи ро ва ли на две

груп пы. Пер вой уве ли чи ва ли до зу Зо фе ноп ри ла до 60

мг/сут, а вто рой к ле че нию до бав ля ли Не би во лол в

до зе 5 мг/сут. Та ким об ра зом, че рез 6 не дель от на ча -

ла ле че ния боль ные по лу ча ли как мо но те ра пию пре -

па ра том Зо фе ноп рил в до зе 15, 30 или 60 мг/сут, так и

ком би ни ро ван ную те ра пию Зо фе ноп ри лом с Не би -

во ло лом в до зах 30/5 мг/сут со от ве т ствен но.

На всех ви зи тах конт ро ли ро ва ли АД кли ни чес кое,

ЧСС, ре ги ст ри ро ва ли жа ло бы па ци ен тов, от ме ча ли

не же ла тель ные яв ле ния, ес ли та ко вые име лись. Би о -

хи ми чес кий ана лиз кро ви (кре а ти нин, об щий хо лес -

те рин, хо лес те рин ЛПВП, триг ли це ри ды, С-ре ак тив -

ный бе лок), про бу Ре бер га для рас че та ско рос ти клу -

боч ко вой фильт ра ции, оп ре де ле ние уров ня мик ро -

аль бу ми ну рии в су точ ной мо че, ЭКГ, су точ ное мо ни -

то ри ро ва ние АД (СМАД) и за пол не ние па ци ен та ми

оп рос ни ков по ка че ст ву жиз ни про во ди ли ис ход но и

че рез 12 не дель ле че ния.

АД кли ни чес кое оп ре де ля лось как сред нее 3-х из -

ме ре ний АД руч ным сфиг мо ма но мет ром в по ло же -

нии си дя пос ле 10–15 ми нут от ды ха до при е ма пре па -

ра та в день ви зи та. За кри те рий эф фек тив нос ти ан ти -

ги пер тен зив ной те ра пии по АД кли ни чес ко му при -

ни ма ли сни же ние ДАД кли ни чес ко го на 10 % или на

10 мм рт.ст. и САД кли ни чес ко го на 15 мм рт.ст. от ис -

ход но го уров ня. Це ле вым уров нем АД кли ни чес ко го

на фо не те ра пии счи та лось дос ти же ние АД<140/90

мм рт.ст. [1,8,9].

Су точ ное мо ни то ри ро ва ние АД про во ди лось с по -

мощью при бо ров SL 90207 (SpacеLabs Medical,

США). Ис сле до ва ние на чи на лось в 10–12 ча сов с ин -

тер ва ла ми меж ду из ме ре ни я ми АД 20 ми нут днём и 30

ми нут во вре мя сна. При ана ли зе СМАД про во дил ся

рас чет по ка за те лей су точ но го про фи ля АД: сред ние

зна че ния сис то ли чес ко го АД (САД) и ди ас то ли чес ко -

го АД (ДАД), “наг руз ка дав ле ни ем” по ин дек су вре -

ме ни (ИВ) за 24 ча са, день и ночь [8]. При про ве де -

нии СМАД кри те ри ем эф фек тив нос ти те ра пии счи -

Ри с. 1. Схе ма ис сле до ва ния.

Ри с. 2. Ди на ми ка АД на фо не ле че ния Зо кар ди сом и Зо кар ди сом с Не би ле том.
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та лось сни же ние сред не су точ но го ДАД на 5 и бо лее

мм рт.ст. и САД на 10 мм рт.ст. и бо лее от ис ход но го

[8,9], а в ка че ст ве це ле во го АД при ни мал ся уро вень

135/85 мм рт.ст. для днев ных и 120/70 мм рт.ст. для

ноч ных ча сов [1].

Сос то я ние функ ции по чек, как ор га на-ми ше ни

при АГ и ее ди на ми ку оце ни ва ли при по мо щи про бы

Ре бер га с рас че том ско рос ти клу боч ко вой фильт ра -

ции и оп ре де ле нии мик ро аль бу ми ну рии в су точ ной

мо че. СКФ рас счи ты ва ли ме то дом Ре бер га-Та ре ева

[(С кре ат. мо чи)/С кре ат. кро ви] * ми нут ный ди у рез).

Нор маль ны ми зна че ни я ми СКФ счи та ли 80–120

мл/мин. Для оп ре де ле ния МАУ ис поль зо ва ли спект -

ро фо то мет рию на би о хи ми чес ком ана ли за то ре

Express plus (Bayer). Су точ ную экскре цию аль бу ми на

рас счи ты ва ли по фор му ле МАУ24= Са х Vпорц, где

Са – кон це нт ра ция аль бу ми на в су точ ной мо че

(мг/л), Vпорц – объ ём мо чи за 24 ча са. Кри те ри ем

МАУ счи та ли ве ли чи ну экскре ции аль бу ми на с мо -

чой – 20–300 мг/сут [3].

Для оцен ки ка че ст ва жиз ни па ци ен тов ис поль зо -

ва лись об щий (ви зу аль но ана ло го вая шка ла EuroQol)

и спе ци а ли зи ро ван ный – ка че ст во жиз ни у боль ных

ги пер то ни чес кой бо лезнью – (стан дар ти зи ро ван ная

ан ке та, адап ти ро ван ная с GQI – The Goteborg quality

of life Instrument)) оп рос ни ки. По ан ке те GQI на и луч -

ше му ка че ст ву жиз ни со от ве т ство ва ло ко ли че ст во

бал лов 0, на и худ ше му – 60. По шка ле EuroQol на и -

худ шее сос то я ние здо ровья оце ни ва лось в 0 бал лов,

на и луч шее – в 100 бал лов [10]. Ан ке ты за пол ня лись

боль ны ми са мос то я тель но, без учас тия вра ча и дру -

гих лиц.

Ста тис ти чес кий ана лиз про во дил ся с ис поль зо ва -

ни ем па ке та компь ю тер ных прог рамм, пре дус мат ри -

ва ю щих воз мож ность па ра мет ри чес ко го и не па ра -

мет ри чес ко го ана ли за. Для оцен ки дос то вер нос ти

межг руп по вых раз ли чий при ме ня ли не пар ный не па -

ра мет ри чес кий ме тод ана ли за по Манн-Уит ни. Оцен -

ка ди на ми ки на фо не ле че ния про во ди лась с при ме -

не ни ем пар но го не па ра мет ри чес ко го ме то да ана ли за

по Вил кок со ну. Ли ней ный кор ре ля ци он ный ана ли за

про во дил ся с ис поль зо ва ни ем кри те рия Спир ма на.

Раз ли чия счи та лись дос то вер ны ми при p<0,05. Ре -

зуль та ты предс тав ле ны в ви де М ± std.

Ма те ри ал и ме то ды
В ис сле до ва ние вклю че но 36 па ци ен тов с АГ (14

муж чин и 22 жен щи ны) в воз рас те 27–72 лет (53 ± 12

лет), со сред ней дли тель ностью АГ 10,1 ± 8,4 го да. У

42 % боль ных име ла мес то АГ I и у 58 % – АГII сте пе -

ни тя жес ти сог лас но клас си фи ка ции ВНОК (2004) по

уров ню АД [1]. Ис ход но АД кли ни чес кое сос та ви ло

158,1 ± 7,4/98,6 ± 4,5 мм рт.ст., ЧСС – 72,0 ± 7,4 уда -

ра в ми ну ту; ско рость клу боч ко вой фильт ра ции –

86,7 ± 22,7 (56,3 – 160,8) мл/мин. Мик ро аль бу ми ну -

рия бы ла вы яв ле на у 67 % боль ных, сред ний уро вень

МАУ – 37,4 ± 26,0 мг/сут ки (5 – 125 мг/сут). По ра же -

ние ор га нов-ми ше ней вы яв ле но у 78 %, ас со ци иро -

ван ные кли ни чес кие сос то я ния – у 28 %, 3 и бо лее

фак то ров рис ка – у 81 % и 1–2 фак то ра рис ка – у 19

Таб ли ца 1
Ди на ми ка по ка за те лей су точ но го про фи ля АД на фо не ле че ния Зо кар ди сом и Не би ле том

По ка за тель Исход но 12 не дель Дель та р

САД24, мм рт.ст. 150,3±7,5 128,0±7,1 -22,3±9,3 <0.0001

ДАД24, мм рт.ст. 91,9±8,7 77,6±7,6 -14,3±8,1 <0.0001

САД день, мм рт.ст. 154,9±7,7 131,6±8,6 -23,3±9,7 <0.0001

ДАД день, мм рт.ст. 95,9±9,2 80,7±8,3 -15,2±9,5 <0.0001

САД ночь, мм рт.ст. 140,3±12,3 120,4±7,3 -19,9±14,5 <0.0001

ДАД ночь, мм рт.ст. 83,8±10,9 70,6±7,6 -13,2±11,7 <0.0001

ИВ САД, % 83,4±12,1 34,3±22,1 -49,1±22,3 <0.0001

ИВ ДАД, % 60,2±27,9 20,4±19,7 -39,8±25,1 <0.0001

Ри с. 3. Ди на ми ка ско рос ти клу боч ко вой филь т ра ции на фо не ле че ния Зо кар ди сом и Зо кар ди сом с Не би ле том.
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% па ци ен тов. По вы ше ние со дер жа ния С-ре ак тив но -

го бел ка в кро ви наб лю да лось у 53 % боль ных. Сред -

ний уро вень С-ре ак тив но го бел ка сос та вил 0,5 ± 0,3

мг/дл, и за вре мя ле че ния не из ме нил ся. При оцен ке

рис ка по сис те ме SCORE уме рен ный риск был толь -

ко у 8 % па ци ен тов, в то вре мя как вы со кий – у 64 %

и очень вы со кий – у 28 % боль ных.

Ре зуль та ты
Ле че ние Зо фе ноп ри лом в до зе 15 мг/сут в те че ние

2 не дель при ве ло к сни же нию АД с 158,1 ± 7,4/98,6 ±

4,5 до 148,2 ± 11,1/91,5 ± 8,5 мм рт. ст. (∆=-9,9 ± 7,3/-

7,1 ± 6,8; p<0,0001) (рис. 2). Це ле во го уров ня АД дос -

тиг ли 14 % боль ных, ос таль ным па ци ен там до зу Зо -

фе ноп ри ла уве ли чи ли до 30 мг/сут на 4 не де ли. От 2-

й к 6-й не де ле мо но те ра пии Зо фе ноп ри лом в до зе

15–30 мг/сут АД кли ни чес ко го сни зи лось с 148,2 ±

11,1/91,5 ± 8,5 до 140,5 ± 11,7/ 87,2 ± 9,3 (∆=-7,7 ±

5,8/ -4,3 ± 3,9; p<0,001). Нор ма ли за ция АД кли ни чес -

ко го бы ла дос тиг ну та у 11 (31 %) боль ных. Ос таль ные

па ци ен ты бы ли ран до ми зи ро ва ны в 2 груп пы. Пер -

вой (n=13) до зу Зо фе ноп ри ла уве ли чи ли до 60 мг/сут,

а вто рой (n=12) к Зо фе ноп ри лу в до зе 30 мг/сут до ба -

ви ли Не би во лол 5 мг/сут.

Уве ли че ние до зы Зо фе ноп ри ла до 60 мг/сут при -

ве ло к до пол ни тель но му сни же нию АД кли ни чес -

ко го с 146,2 ± 5,6/92,3 ± 2,3 до 135,7 ± 7,2/84,5 ± 7,3

мм рт.ст., ∆АД кли ни чес ко го = -10,5 ± 6,3/-7,8 ± 6,5

мм рт.ст. (p<0,001) (рис. 2). Це ле во го уров ня АД

дос тиг ли 54 % па ци ен тов этой груп пы. Пе ре вод па -

ци ен тов на ком би ни ро ван ную те ра пию пу тем при -

со е ди не ния Не би во ло ла в до зе 5 мг/сут ока зал ся бо -

лее эф фек тив ным для сни же ния АД (p<0,01). За это

же вре мя у па ци ен тов, по лу чав ших ком би ни ро ван -

ную те ра пию, АД кли ни чес коe сни зи лось с 146,7 ±

4,6/92,0 ± 2,1 до 128,0 ± 8,0/81,8 ± 5,7 мм рт.ст. (∆=-

18,7 ± 7,3/-10,2 ± 4,6 мм рт.ст. p<0,001) (рис. 2).

Нор ма ли за ция АД кли ни чес ко го бы ла дос тиг ну та у

92 % боль ных. Не об хо ди мо от ме тить, что у па ци ен -

тов этой груп пы так же наб лю да лось дос то вер ное

умень ше ние ЧСС с 73,0 ± 6,1 до 64,5 ± 3,7 уд в мин.

(∆=-8,5 ± 3,4 уд в мин, р=0,002). Ни у од но го па ци -

Таб ли ца 2
Час то та встре ча е мос ти сим п то мов, свя зан ных с АГ, по дан ным опро сни ка GQI

По ка за тель Исход но (%) По сле ле че ния Зо кар ди сом 
и Не би ле том (%)

На ру ше ние ра бо тос по соб нос ти 97 44

По вы шен ная утом ля е мость 97 72

Го лов ная боль 94 67

Днев ная со ли вость 92 36

Чув ст во тре во ги, бес по кой ст ва 92 56

На ру ше ние ноч но го сна 92 64

Труд нос ти на ра бо те 81 44

Го ло во кру же ние 81 50

Ухуд ше ние па мя ти, вни ма ния 81 56

Проб ле мы в сек су аль ной жиз ни 72 53

Де прес сия 69 39

Не воз мож ность за ни мать ся лю би мым де лом 67 31

Труд нос ти об ще ния с дру зья ми, род ст вен ни ка ми 53 19

Чув ст во по те ри са мо кон т ро ля 50 28

Чув ст во обу зы для род ных 39 17

Ри с. 4. Ди на ми ка МАУ на фо не ле че ния Зо кар ди сом и Зо кар ди сом с Не би ле том.
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ен та ЧСС не бы ла ме нее 50 уд в мин, от ме ны пре па -

ра та не тре бо ва лось.

В це лом по груп пе за 12 не дель ле че ния про и зош -

ло зна чи тель ное сни же ние АД с 158,1 ± 7,4/ 98,6 ± 4,5

до 129,8 ± 9,9/ 80,1 ± 9,0 мм рт.ст. (∆=-28,3 ± 9,7/-18,5

± 8,3; p<0,0001). Оцен ка ан ти ги пер тен зив ной эф фек -

тив нос ти че рез 12 не дель мо но те ра пии Зо фе ноп ри -

лом и ком би ни ро ван ной те ра пии Зо фе ноп ри лом с

Не би во ло лом по ка за ла, что у всех па ци ен тов наб лю -

да лось сни же ние АД бо лее чем на 10 % от ис ход но го

уров ня. Це ле во го уров ня АД в це лом по груп пе дос -

тиг ли 78 % па ци ен тов. Па ци ен ты с I ст. тя жес ти АГ

дос то вер но ча ще дос ти га ли це ле во го уров ня АД по

срав не нию с боль ны ми, имев ши ми II ст. тя жес ти АГ

(100 % про тив 67 % со от ве т ствен но; р=0,01).

По дан ным СМАД, че рез 12 не дель ле че ния Зо фе -

ноп ри лом в ви де мо но те ра пии и в ком би на ции с Не -

би во ло лом у всех боль ных от ме чен хо ро ший ан ти ги -

пер тен зив ный эф фект. Сред не су точ ное АД сни зи -

лось с 150,3 ± 7,5/ 91,9 ± 8,7 до 128,0 ± 7,1/ 77,6 ± 7,6

мм рт.ст., ∆АД кли ни чес ко го = -22,3 ± 9,3/ -14,3 ± 8,1

мм рт. ст. (p<0,0001). В днев ные и ноч ные ча сы АД

так же дос то вер но сни жа лось (табл. 1). Нор ма ли за ция

АД по дан ным СМАД бы ла дос тиг ну та у 94 % боль -

ных по САД, у 83 % – по ДАД и у 81 % – по обо им по -

ка за те лям. По ка за те ли “наг руз ки дав ле ни ем” по ИВ

ста тис ти чес ки дос то вер но умень ши лись за сут ки,

днев ное и ноч ное вре мя (табл.1). Сред няя по груп пе

сте пень ноч но го сни же ния АД ис ход но сос та ви ла 9,1

± 8,1/12,6 ± 9,0 мм рт.ст. и на фо не ле че ния прак ти -

чес ки не из ме ни лась.

Мы про а на ли зи ро ва ли ис ход ные ха рак те рис ти ки

боль ных, ко то рым пот ре бо ва лось уве ли че ние су точ -

ной до зы Зо фе ноп ри ла до мак си маль но до пус ти мой

или при со е ди не ние Не би во ло ла. Па ци ен ты, не дос -

тиг шие це ле во го уров ня АД на фо не мо но те ра пии Зо -

фе ноп ри лом в сред не те ра пев ти чес ких до зах, ис ход но

име ли бо лее вы со кий уро вень АД (161,2 ± 6,3/ 100,2 ±

4,3 про тив 150,9 ± 4,3/95,1 ± 3,0 мм рт.ст.; p=0.001),

ЧСС (74,4 ± 7,0 про тив 66,5 ± 5,2 уд в мин; p=0,002),

кре а ти ни на (101,2 ± 21,3 про тив 83,4 ± 14,5

мкмоль/л; p=0,002) и МАУ (42,5 ± 9,3 про тив 25,6 ±

9,5 мг/сут; p=0,01). Так же у них наб лю да лось дос то -

вер но мень шее сни же ние АД кли ни чес ко го к 6 не де -

ле ле че ния (∆=-14,8 ± 4,2/-8,0 ± 3,4 про тив ∆=-25,8 ±

9,1/-20,7 ± 6,9 p=0,001/0,01).

Пос коль ку боль ные с по чеч ной не дос та точ -

ностью не вклю ча лись в ис сле до ва ние, уро вень кре -

а ти ни на кро ви у всех боль ных был в пре де лах нор -

маль ных зна че ний – 95,7 ± 21,0 (63,7–140

мкмоль/л). СКФ ко ле ба лась от 56,3 до 160,8 (86,7 ±

22,7) мл/мин. При кор ре ля ци он ном ана ли зе бы ла

вы яв ле на за ви си мость ис ход но го уров ня кре а ти ни -

на от сис то ли чес ко го АД (R= 0,44; p=0,01), до ка зан -

ная в фун да мен таль ных ис сле до ва ни ях [11,12]. За -

ви си мос ти СКФ от уров ня АД кли ни чес ко го вы яв -

ле но не бы ло, од на ко име лась от ри ца тель ная кор ре -

ля ция с уров нем кре а ти ни на плаз мы (R=-0,46;

p=0,005), что сви де тель ству ет о ком пен са тор ном ха -

рак те ре ги пер фильт ра ции, нап рав лен ном на умень -

ше ние объ ё ма цир ку ли ру ю щей кро ви и уве ли че ние

экскре ции нат рия. Ги пер фильт ра ция яв ля ет ся ос -

нов ным не им мун ным ме ха низ мом прог рес си ро ва -

ния ги пер то ни чес кой неф ро па тии, ве ду щей со вре -

ме нем к сни же нию СКФ и по вы ше нию уров ня азо -

тис тых шла ков кро ви [13], что подт ве рж да ет ся на ли -

чи ем от ри ца тель ной кор ре ля ци он ной за ви си мос ти

уров ня кре а ти ни на кро ви от СКФ. Мик ро аль бу ми -

ну рия бы ла вы яв ле на у 67 % боль ных. Су точ ная

экскре ция аль бу ми на сос та ви ла 37,4 ± 26,0 (5,0-125)

мг/сут. Вы ра жен ность МАУ не за ви се ла от тя жес ти

АГ и кли рен са кре а ти ни на, что со от ве т ству ет дан -

ным, по лу чен ным Lozance et al. (1996) [14], но про -

ти во ре чит дан ным Cerasola G. et al. (1996), вы я вив -

ших кор ре ля цию МАУ и СКФ в груп пе боль ных с

на и бо лее вы со ким уров нем МАУ [15].

Мо но те ра пия Зо фе ноп ри лом и ком би ни ро ван -

ная те ра пия Зо фе ноп ри лом с Не би во ло лом не при -

ве ла к из ме не нию ис ход но нор маль но го уров ня кре -

а ти ни на кро ви и ско рос ти клу боч ко вой фильт ра ции

Ри с. 5 Изме не ние ка чес т ва жиз ни на фо не ле че ния Зо кар ди сом и Зо кар ди сом с Не би ле том (EQ5D).
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у на ших па ци ен тов (рис.3). Ре аб со рб ция на фо не ле -

че ния зна чи мо не из ме ня лась. Сни же ние уров ня

МАУ за 12 не дель те ра пии про и зош ло у всех боль -

ных с нор ма ли за ци ей его у 88 % па ци ен тов с ис ход -

но по вы шен ной МАУ. Ле че ние Зо фе ноп ри лом и Зо -

фе ноп ри лом с Не би во ло лом при ве ло к со пос та ви -

мо му умень ше нию экскре ции мик ро аль бу ми нов

(рис.4) в 2,5–3 ра за по срав не нию с ис ход ным уров -

нем. В нас то я щее вре мя до ка за но, что на и бо лее эф -

фек тив но спо соб на умень шить МАУ те ра пия иАПФ

при сох ра не нии или по вы ше нии ис ход но го уров ня

ско рос ти клу боч ко вой фильт ра ции [16–18].

При оцен ке дан ных ви зу аль но-ана ло го вой шка -

лы EuroQol и спе ци а ли зи ро ван но го оп рос ни ка по

ка че ст ву жиз ни у боль ных ги пер то ни чес кой бо -

лезнью (GQI), вы яв ле но, что па ци ен ты, при ни мав -

шие Зо фе ноп рил в ви де мо но- и ком би ни ро ван ной

те ра пии оди на ко во оце ни ва ли сос то я ние сво е го здо -

ровья. Че рез 12 не дель ле че ния по дан ным шка лы

EuroQol па ци ен ты от ме ти ли зна чи тель ное улуч ше -

ние сво е го са мо чу в ствия, что вы ра зи лось в рос те

сред не го бал ла с 64,0 ± 11,6 до 76,4 ± 10,9 (∆=-12,4 ±

10,3; p<0,0001) в це лом по груп пе. Вы ра жен ность и

час то та встре ча е мос ти симп то мов сни зи лась у всех

па ци ен тов. Из ме не ние об ще го бал ла оп рос ни ка

GQI сви де тель ство ва ло об умень ше нии час то ты

встре ча е мос ти и вы ра жен нос ти симп то мов, свя зан -

ных с по вы ше ни ем АД (табл. 2). За вре мя ле че ния

ко ли че ст во бал лов по этой ан ке те умень ши лось с

17,9 ± 6,8 до 7,6 ± 5,5 (∆=-10,3 ± 6,3; p<0,0001). Од -

на ко на и боль ший эф фект от ме чен в ви де по вы ше -

ния ра бо тос по соб нос ти, умень ше ния час то ты встре -

ча е мос ти днев ной сон ли вос ти, труд нос тей на ра бо -

те, тре во ги, деп рес сии, го ло вок ру же ния и го лов ной

бо ли. Ди на ми ка дан ных по шка ле EuroQol и оп рос -

ни ку GQI бы ла со пос та ви ма у па ци ен тов, при ни -

мав ших Зо фе ноп рил и Зо фе ноп рил в ком би на ции с

Не би во ло лом (рис. 5–6).

Важ ным ас пек том при про ве де нии ан ти ги пер -

тен зив ной те ра пии яв ля ет ся ее ме та бо ли чес кая

нейт раль ность. Это осо бен но ак ту аль но у па ци ен тов

мо ло до го и сред не го воз рас та, ког да АГ час то ас со -

ци иру ет ся с ме та бо ли чес ким синд ро мом. Од на ко

от су т ствие вли я ния на ме та бо ли чес кие по ка за те ли

не ме нее зна чи мо и в стар ших воз ра ст ных груп пах.

Ме та бо ли чес кая нейт раль ность ле че ния Зо фе ноп -

ри лом в ви де мо но те ра пии и в ком би на ции с Не би -

во ло лом подт ве рж да ет ся от су т стви ем от ри ца тель -

ных из ме не ний по ка за те лей ли пид но го спект ра

(рис.7). Бо лее то го, че рез 3 ме ся ца те ра пии, Зо кар -

дис дос то вер но сни жал уро вень об ще го хо лес те ри на.

Пе ре но си мость ле че ния Зо фе ноп ри лом и Не би во -

ло лом бы ла хо ро шей, раз ли чий по пе ре но си мос ти

вы яв ле но не бы ло. Не же ла тель ные яв ле ния не воз -

ни ка ли.

Об суж де ние
Мо но те ра пия Зо фе ноп ри лом в сред не те ра пев ти -

чес ких до зах при ве ла к дос ти же нию це ле во го уров ня

АД у 31 % боль ных, что сог ла су ет ся с дан ны ми дру гих

ав то ров. Ос таль ных па ци ен тов ран до ми зи ро ва ли в 2

груп пы, в пер вой из ко то рых (n=13) до зу Зо фе ноп ри -

ла уве ли чи ли до 60 мг/сут, а во вто рой (n=12) к Зо фе -

ноп ри лу в до зе 30 мг/сут до ба ви ли Не би во лол 5

мг/сут. Че рез 12 не дель ле че ния мо но те ра пия Зо фе -

ноп ри лом в до зе 15–60 мг/сут поз во ли ла дос тиг нуть

це ле во го АД у 75 % па ци ен тов. Ком би ни ро ван ная те -

ра пия Зо фе ноп ри лом с Не би во ло лом у па ци ен тов, не

дос тиг ших це ле во го АД на фо не при е ма сред них доз

Зо фе ноп ри ла, ока за лась бо лее эф фек тив ной. Ис поль -

зо ва ние этой ком би на ции поз во ли ло дос тиг нуть це ле -

во го уров ня АД у 92 % па ци ен тов. Од на ко спо соб -

ность ком би на ции БАБ с иАПФ ока зы вать ад ди тив -

ный ан ти ги пер тен зив ный эф фект об суж да ет ся до сих

пор. По лу чен ные на ми ре зуль та ты сог ла су ют ся с дан -

ны ми дру гих ав то ров. Нап ри мер Franz et al. срав ни ли

ан ти ги пер тен зив ную эф фек тив ность мо но те ра пии

ате но ло лом в до зе 100 мг/сут, эна лап ри лом в до зе 20

мг/сут и их ком би на ции в до зе 50/10 мг/сут. Че рез 4

не де ли ле че ния АД сни зи лось на 6,2 % от ис ход но го

Ри с. 6. Изме не ние ка чес т ва жиз ни на фо не ле че ния Зо кар ди сом и Зо кар ди сом с Не би ле том (GQI).
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при ле че нии эна лап ри лом, на 15,8 % – при ле че нии

ате но ло лом и на 18,4 % – при ис поль зо ва нии их ком -

би на ции [19]. В двой ном сле пом ис сле до ва нии у 100

па ци ен тов при не дос та точ ной эф фек тив нос ти мо но -

те ра пии ате но ло лом 50 мг/сут к не му до бав ля ли ли зи -

ноп рил или пла це бо. При со е ди не ние иАПФ поз во ли -

ло до пол ни тель но сни зить АД на 7,1 мм рт.ст. по срав -

не нию с 5,4 мм рт.ст. на фо не пла це бо (p <0,01) [20].

По доб ное ис сле до ва ние бы ло про ве де но Bursztyn et al.

У 127 па ци ен тов, не дос тиг ших це ле во го уров ня АД на

мо но те ра пии ате но ло лом, был до пол ни тель но наз на -

чен бе на зеп рил или пла це бо. В груп пе бе на зеп ри ла

це ле во го уров ня АД до пол ни тель но дос тиг ли 46 %

боль ных, тог да как в груп пе пла це бо – толь ко 14 % па -

ци ен тов [21]. Финс кие уче ные срав ни ли эф фек тив -

ность и пе ре но си мость ком би на ции ате но ло ла 50

мг/сут с ли зи ноп ри лом 10–20 мг/сут или c гид рох ло -

ро ти а зи дом 12,5–25 мг/сут. В этом двой ном сле пом,

ран до ми зи ро ван ном ис сле до ва нии ав то ры не вы я ви -

ли раз ли чий в ан ти ги пер тен зив ной эф фек тив нос ти и

пе ре но си мос ти ле че ния меж ду ком би на ци я ми β-ад -

ре ноб ло ка то ра с ти а зид ным ди у ре ти ком или ин ги би -

то ром АПФ. Обе ком би на ции обес пе чи ва ли луч ший

конт роль АД по срав не нию с мо но те ра пи ей ате но ло -

лом [22]. Шведс кие уче ные про ве ли боль шое ран до -

ми зи ро ван ное конт ро ли ру е мое ис сле до ва ние у 340

па ци ен тов с АГ. Ис ход но все боль ные на чи на ли те ра -

пию с ате но ло ла. Че рез 4 не де ли ле че ния па ци ен там,

не дос тиг шим це ле во го АД, до бав ля ли пла це бо или

ли зи ноп рил еще на 8 не дель. При ем пла це бо не выз -

вал до пол ни тель но го сни же ния АД, в то вре мя как ли -

зи ноп рил умень шил АД (p=0,01). Ав то ры осо бо ука за -

ли, что ком би на ция БАБ с иАПФ бы ла осо бен но эф -

фек тив на у па ци ен тов млад ше 50 лет, т. к. АД сни жа -

лось у них зна чи тель но боль ше, чем в сред нем по

груп пе. Пе ре но си мость ле че ния этой ком би на ци ей

бы ла хо ро шей, не же ла тель ные яв ле ния воз ни ка ли

ред ко. Ав то ры ре ко мен ду ют рас смат ри вать воз мож -

ность при ме не ния ком би на ции β-ад ре ноб ло ка то ра с

ин ги би то ром АПФ у мо ло дых па ци ен тов [23]. В дру -

гих ис сле до ва ни ях не наб лю да лось уси ле ния ан ти ги -

пер тен зив но го эф фек та при при ме не нии ком би на ции

иАПФ и БАБ [24–26]. Од на ко эти ис сле до ва ния про -

во ди лись в очень ма лень ких груп пах боль ных, в них

ис поль зо ва лись “ста рые” пре па ра ты – кап топ рил и

ате но лол – и они бы ли пло хо спла ни ро ва ны.

Кли ни чес кая цен ность ис поль зо ва ния ком би на -

ции β-ад ре ноб ло ка то ра и ин ги би то ра АПФ у боль ных

АГ до сих пор ос та ет ся спор ной, хо тя в боль ши н стве

кли ни чес ких ис сле до ва ний до ка за на ее вы со кая эф -

фек тив ность и бе зо пас ность. Нес мот ря на на ли чие

не ко то рых об щих ме ха низ мов ре а ли за ции ан ти ги -

пер тен зив но го эф фек та пре па ра тов, мож но объ яс -

нить ад ди тив ность их сов ме ст но го при ме не ния. Осо -

бен но эф фек тив но при ме не ние этой ком би на ции у

боль ных млад ше 50 лет при на ли чии со пу т ству ю щей

ише ми чес кой бо лез ни серд ца и зас той ной сер деч ной

не дос та точ нос ти. В нас то я щее вре мя не об хо ди мость

при ме не ния иАПФ в со че та нии с БАБ у па ци ен тов с

зас той ной ХСН не вы зы ва ет сом не ния, а у боль ных

АГ воз мож ность ши ро ко го ис поль зо ва ния этой ком -

би на ции по ка еще об суж да ет ся.

Не ме не важ ным, чем сни же ние АД, яви лось улуч -

ше ние сос то я ния по чек как ор га на-ми ше ни на фо не

ле че ния Зо фе ноп ри лом и Не би во ло лом. К нас то я ще -

му вре ме ни спо соб ность зна чи тель но ухуд шать прог -

Ри с. 7. Изме не ние по ка за те лей ли пид но го об ме на на фо не ле че ния Зо кар ди сом и Зо кар ди сом с Не би ле том).
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Ча зо ва И.Е. – Анти ги пер тен зив ная эф фек тив ность и вли я ние на со сто я ние ор га нов-ми ше ней те ра пии 

ноз у боль ных АГ, не за ви си мо от уров ня АД, та ких

фак то ров, как ги пе рт ро фия ми о кар да и МАУ, до ка за -

на нас толь ко убе ди тель но, что они рас смат ри ва ют ся

в ка че ст ве от дель ной це ли ан ти ги пер тен зив ной те ра -

пии. До ка за на вы со кая неф роп ро тек тив ная эф фек -

тив ность иАПФ у боль ных АГ не за ви си мо от на ли чия

или от су т ствия СД [27]. На ше ис сле до ва ние так же

подт вер ди ло на ли чие у Зо фе ноп ри ла и Не би во ло ла

неф роп ро тек тив ных свойств, нес мот ря на от но си -

тель но ко рот кий срок наб лю де ния. Не об хо ди мо осо -

бо от ме тить факт от су т ствия на рас та ния кон це нт ра -

ции кре а ти ни на в кро ви, т. к. это дос та точ но час то

встре ча ет ся на фо не ле че ния ин ги би то ра ми АПФ.

Ре зуль та ты про ве ден ных ис сле до ва ний сви де тель -

ству ют о сни же нии ка че ст ва жиз ни па ци ен тов АГ по

срав не нию со здо ро вы ми людь ми не за ви си мо от мес -

та про жи ва ния [28–30]. В то же вре мя не все ан ти ги -

пер тен зив ные пре па ра ты спо соб ны улуч шить ка че ст -

во жиз ни па ци ен та да же при адек ват ном сни же нии

АД. Нап ри мер по ка за на от ри ца тель ная связь меж ду

ка че ст вом жиз ни и при е мом ти а зид ных ди у ре ти ков.

По ре зуль та там на ше го ис сле до ва ния, ле че ние Зо фе -

ноп ри лом в ви де мо но те ра пии и в ком би на ции с Не -

би во ло лом поз во ля ет не толь ко сни зить АД, но и су -

ще ст вен но улуч шить ка че ст во жиз ни па ци ен тов.

Вы во ды
1. Зо фе ноп рил, в том чис ле при ком би на ции с Не -

би во ло лом яв ля ет ся вы со ко эф фек тив ным ан ти ги -

пер тен зив ным пре па ра том, поз во ля ю щим дос тичь

це ле во го уров ня АД кли ни чес ко го у 78 % боль ных АГ

I-II сте пе ни тя жес ти.

2. По ре зуль та там СМАД, ле че ние Зо фе ноп ри лом в

ка че ст ве мо но те ра пии и в ком би на ции с Не би во ло лом

ха рак те ри зу ет ся ста биль ным ан ти ги пер тен зив ным эф -

фек том в те че ние всех су ток с дос ти же ни ем це ле во го

уров ня АД у 81 % па ци ен тов.

3. При не дос ти же нии це ле во го уров ня АД на фо не

мо но те ра пии Зо фе ноп ри лом в сред не те ра пев ти чес ких

до зах пе ре вод на ком би ни ро ван ную те ра пию пу тем

при со е ди не ния Не би во ло ла яв ля ет ся бо ле эф фек тив -

ным, чем уве ли че ние до зы Зо фе ноп ри ла до мак си -

маль но до пус ти мой.

4. Боль ные, ока зав ши е ся “не чу в стви тель ны ми” к

мо но те ра пии Зо фе ноп ри лом в сред них до зах, ха рак те -

ри зо ва лись бо лее вы со ким уров нем АД и бо лее вы ра -

жен ны ми функ ци о наль ны ми из ме не ни я ми по чек

(боль ший уро вень кре а ти ни на кро ви и МАУ).

5. Ле че ние Зо фе ноп ри лом, в том чис ле в со че та нии

с Не би во ло лом, ока зы ва ет неф роп ро тек тив ный эф -

фект, что про яв ля ет ся в умень ше нии сте пе ни ги пе рт -

ро фии ми о кар да, мик ро аль бу ми ну рии и от су т ствии

по вы ше ния уров ня кре а ти ни на.

6. По вы шен ное АД при во дит к сни же нию ка че ст ва

жиз ни па ци ен тов с АГ, ко то рое мо жет быть зна чи тель -

но улуч ше но на фо не ле че ния Зо фе ноп ри лом в ви де

мо но те ра пии и его ком би на ции с Не би во ло лом.

7. Ле че ние пре па ра та ми Зо фе ноп рил и Не би во лол

ха рак те ри зу ет ся хо ро шей пе ре но си мостью и от су т -

стви ем не же ла тель ных яв ле ний.
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