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Цель. Сравнить влияние длительной терапии лозартаном (одним и в комбинации с гидрохлортиазидом) и амлодипином на структурно-функциональное со-
стояние миокарда левого желудочка (ЛЖ) и уровень артериального давления (АД) у больных артериальной гипертонией (АГ).
Материал и методы. В исследование включены 25 женщин и 27 мужчин, больных эссенциальной АГ 1-2 степени (16/36) с гипертрофией ЛЖ (ГЛЖ) по дан-
ным эхокардиографии (ЭХО-КГ). После 3-х нед «отмывочного» периода больные были рандомизированы в группы лозартана и амлодипина. В группу лозар-
тана включены 34 больных, 17 из которых из-за недостаточной эффективности 4-недельной монотерапии лозартаном в дозе 50 или 100 мг/сут были переве-
дены на прием комбинированного препарата, содержащего 50 мг лозартана и 12,5 мг гидрохлортиазида (ГХТ). Группу амлодипина составили 17 больных, у
10 из которых через 4 нед терапии из-за недостаточного гипотензивного эффекта доза амлодипина была увеличена с 5 до 10 мг. Исходно и через 24 нед тера-
пии проводили суточное мониторирование АД (СМАД) и оценивали структурно-функциональное состояние миокарда ЛЖ методом ЭХО-КГ с определением раз-
меров полостей, толщины межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней стенки (ТЗС) ЛЖ и расчетом индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ).
Результаты. Терапия лозартаном (50мг/сут) в течение 4 нед привела к значимому снижению офисного АД на 14,1±2,2/8,2±1,4 мм рт.ст. (p<0,01), средне-
суточных значений систолического АД (САД) на 15,1+2,4 мм рт.ст (p<0,001), диастолического АД (ДАД) на 8,9±1,7 мм рт.ст. (p<0,001), дневных и ночных сред-
них значений и показателей нагрузки давлением САД и ДАД. Присоединение к терапии ГХТ приводило к дальнейшему снижению средних значений АД в ноч-
ное время, величины пульсового АД за сутки и ночью, улучшению суточного ритма АД и увеличило число больных, достигших нормализации АД с 50 до 75%.
Монотерапия амлодипином в течение 24 нед (средняя доза 8 мг/сут) у 15 больных обеспечила снижение офисного АД на 24,1±3,6/15,2±2,3 мм рт.ст. (p<0,01).
По данным СМАД, выявлено достоверное снижение САД и ДАД и показателей нагрузки давлением. Терапия амлодипином не изменяла выраженность суточно-
го ритма АД и степень ночного снижения САД и в целом по группе оставалась недостаточной. Сравнительная оценка показала сходную антигипертензивную эф-
фективность двух типов терапии. Терапия лозартаном и его комбинацией с ГХТ привела к регрессу ГЛЖ у всех больных, нормализации геометрии ЛЖ у 33% боль-
ных, улучшению диастолической функции ЛЖ у 88,2%. Снижение ИММЛЖ (на 12,8%) происходило за счёт уменьшения как ТЗС ЛЖ, так и ТМЖП. Сравнитель-
ный анализ показал, что терапия лозартаном и его комбинация с ГХТ в большей степени, чем терапия амлодипином, уменьшала ИММЛЖ (12,0% против 6,7%
p<0,01), относительную толщину стенок и улучшала показатели диастолической функции.
Заключение. При сопоставимом антигипертензивном эффекте терапия лозартаном и его комбинацией с ГХТ превосходит амлодипин в отношении регресса ги-
пертрофии, улучшении геометрии и диастолической функции ЛЖ, что подтверждает наличие у лозартана дополнительных кардиопротективных свойств.
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Aim. To compare the effects of long-term therapy with angiotensin-II receptor antagonist losartan, alone or in combination with hydrochlorothiazide, and amlodipine treat-
ment on left ventricular morpho-functional variables and blood pressure (BP) in hypertensive patients.
Material and methods. 25 women and 27 men (average age 52,7±1,2 y.o.) with essential hypertension (1-2 grade) and left ventricular hypertrophy (LVH) were includ-
ed into the study. After 3 week washout period the patients were randomized in 2:1 fashion to receive either losartan (n=34) or amlodipine (n=17). In 17 patients with
insufficient response to losartan monotherapy (50-100mg/day) hydrochlorothiazide (12,5mg) was added to losartan (50mg) 4 weeks later. The daily dose of amlodip-
ine was increased from 5 to 10 mg in 10 patients. At baseline and after 24 weeks of treatment 24-h BP monitoring and echocardiography (with evaluation of cardiac cham-
ber dimensions, inter-ventricular septal and posterior wall thickness, left ventricular mass index -LVMI) were performed.
Results. 4-week losartan treatment significantly decreased clinic BP (-14,1±2,2/8,2±1,4 mm Hg, p<0,01), mean daily systolic and diastolic BP (-15,1±2,4 mm Hg and
-8,9±1,7 mm Hg , p<0,001), mean day-time and night-time BP and systolic and diastolic BP load in 34 patients. Addition of hydrochlorothiazide induced a further de-
crease of mean night-time BP, pulse BP, improved circadian rhythm and normalized BP in 75% of patients compared with 50% in losartan alone. Significant decrease of
clinic BP (-24,1±3,6/15,2±2,3, p<0,01), mean daily systolic and diastolic BP and BP load were noticed at 24 week of amlodipine treatment. Circadian BP rhythm didn’t
change; night-time decrease of BP was insufficient. Antihypertensive efficacy was similar in both groups. Losartan, alone or combined with hydrochlorothiazide, caused re-
gression of LVH in all patients, normalized geometry of left ventricle in 33% of patients and improved left ventricular diastolic function in 88,2% of patients. LVMI decreased
due to reduction of wall thickness. Changes in LVMI, relative wall thickness and diastolic function in losartan group were greater than those obtained in amlodipine group.
Conclusion. Losartan, administered alone or combined with hydrochlorothiazide, has the greater effect on LVH, geometry and diastolic function of left ventricle compared
with amlodipine. These results give evidence that losartan has cardioprotective and possibly other pleiotropic effects.
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Артериальная гипертония (АГ) - одно из самых рас-
пространённых заболеваний в мире [1] и ведущая при-
чина смертности и инвалидности среди населения – от
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Больные АГ
имеют в 2-3 раза более высокий уровень ССЗ офисно-
го АД (инсульт, ИБС) и смертности, чем люди, не стра-
дающие АГ [2]. Абсолютный риск развития ССЗ у лиц,
страдающих АГ, определяется не только и не столько
уровнем АД, но и наличием поражения органов-мише-
ней (ПОМ), таких как гипертрофия миокарда ЛЖ
(ГЛЖ), поражение почек, атеросклероз сосудов, а так-
же ассоциированных клинических состояний (установ-
ленные ССЗ, сахарный диабет) и факторов риска ССЗ.
Своевременное и адекватное лечение ССЗ способно
улучшить прогноз жизни и снизить риск развития ос-
ложнений. Хотя первичной целью лечения больных АГ
является адекватный контроль АД, медикаментозное
лечение призвано, в конечном итоге, снижать заболе-
ваемость и смертность.

Широкое использование антигипертензивных средств
привело за последние десятилетия к значительному сни-
жению сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти [3], однако их уровень всё ещё остаётся высоким. Сни-
жение распространенности ССЗ, связанное с лечением АГ,
произошло, в основном, за счёт уменьшения частоты раз-
вития инфаркта миокарда (ИМ) и инсульта, тогда как ча-
стота развития хронической сердечной недостаточности
(ХСН) продолжает расти [4]. В половине случаев ХСН раз-
вивается вследствие диастолической дисфункции гипер-
трофированного ЛЖ (ЛЖ) при его нормальной фракции
выброса. [4]. Регресс гипертрофии ЛЖ на фоне лечения
АГ может способствовать не только предотвращению
развития ХСН, но и, как показало недавно отметившее свой
5-летний юбилей самое крупномасштабное исследова-
ние, LIFE (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hy-
pertension), снижению комбинированного риска сер-
дечно-сосудистых событий (инфарктов, инсультов и
смерти от сердечно-сосудистых причин) [5]. Исследова-
ние LIFE впервые продемонстрировало превосходство од-
ного гипотензивного препарата над другим гипотензив-
ным препаратом в отношении снижения комбинирован-
ного риска сердечно-сосудистых осложнений: лозартан
(антагонист рецепторов ангиотензина II) снижал комби-
нированный риск таких осложнений на 13% больше, чем
β-блокатор атенолол. Эти данные чрезвычайно важны, по-
скольку до сих пор снижение АДβ-блокаторами и диуре-
тиками считается лечением первой линии.

Современные требования к антигипертензивной те-
рапии включают в себя не только нормализацию АД,
но и обеспечение органопротективного действия за счет
влияния на нейро-гуморальные системы (симпато-адре-
наловую, ренин-ангиотензиновую и т.д.) [6-8]. Способ-
ность воздействовать на нейро-гуморальное звено
патогенеза поражения органов-мишеней доказана

для ингибиторов АПФ (иАПФ) и антагонистов АТ1 ре-
цепторов ангиотензина II (АРА). Однако предполага-
ется, что АРА обеспечивают более выраженное органо-
протективное действие [9-11].

В последних Европейских рекомендациях по АГ [12]
указано, что иАПФ и АРА, возможно, более эффектив-
ны в отношении регресса ГЛЖ [13], в том числе за счет
воздействия на развитие миокардиального фиброза
[14,15]. АРА прочно заняли свое место среди основных
классов антигипертензивных препаратов. Для них вве-
дены новые дополнительные показания – метаболиче-
ский синдром и фибрилляция предсердий (то же ка-
сается иАПФ). Таким образом, в показаниях к предпоч-
тительному назначению данной группы препаратов при
АГ значатся: ХСН, перенесенный инфаркт миокарда,
диабетическая и недиабетическая нефропатия, ГЛЖ, фи-
брилляция предсердий, метаболический синдром.

Антагонисты кальция (АК) являются одной из самых
хорошо изученных групп антигипертензивных препа-
ратов. Для дигидропиридиновых АК в последних ре-
комендациях сохранились все показания (изолирован-
ная систолическая АГ, пожилой возраст, стенокардия,
атеросклероз периферических артерий, беремен-
ность) и добавилось новое – ГЛЖ. При наличии у боль-
ного ГЛЖ врач с равным основанием может выбрать и
назначить иАПФ, АРА и дигидропиридиновые антаго-
нисты кальция.

Поводом для внесения ГЛЖ в перечень показаний
к назначению АК послужили данные ряда крупных ис-
следований, показавших равную с иАПФ (лизино-
прил, эналаприл, фозиноприл) эффективность ряда
препаратов данной группы (амлодипин, нифедипин)
в отношении регресса ГЛЖ [16-18]. Однако в настоя-
щее время нет данных крупных сравнительных иссле-
дований о влиянии АРА и АК на регресс ГЛЖ.

Амлодипин – дигидропиридиновый АК второго по-
коления. Высокая эффективность и хорошая переноси-
мость этого препарата, а также удобство назначения (1
раз в день) способствовали тому, что амлодипин исполь-
зовался в качестве стандарта АК в многочисленных кон-
тролируемых исследованиях по длительному лечению
АГ и ИБС [16,19-21].

Планируя данное исследование мы предполагали,
что включение амлодипина как препарата сравнения
позволит оценить антигипертензивную эффективность
лозартана (блокатора рецепторов АII) и выявить нали-
чие или отсутствие у него дополнительного влияния на
регресс ГЛЖ, не связанного со снижением АД.

Цель исследования – изучить влияние длительной
терапии блокатором рецепторов ангиотензина II лозар-
таном (Козаар, MSD) и его комбинации с гидрохлор-
тиазидом (Гизаар, MSD) в сравнении с амлодипином
(Норваск, Pfizer) на структурно-функциональное состоя-
ние миокарда ЛЖ у больных АГ.

Влияние лозартана на структурно-функциональное состояние миокарда при АГ
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Материал и методы
В исследование были включены больные с АГ с ГЛЖ

по данным ЭХО-КГ. Диагноз АГ был верифицирован при
клиническом обследовании по двухэтапной схеме в НИИ
кардиологии им. А. Л. Мясникова [22]. Критериями ис-
ключения были: вторичные формы АГ, эндокринные за-
болевания, острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК), ИБС, сердечная недостаточность, на-
рушения ритма сердца (частая экстрасистолия, мерца-
тельная аритмия), заболевания почек, наличие двусто-
роннего стеноза почечных артерий, нарушение функции
печени (уровни билирубина и/или печёночных фер-
ментов в 2 и более раза больше нормы), ангионевро-
тический отек в анамнезе.

В исследование вошли 52 больных АГ I-II ст. (I ст. –
16 больных, II ст. – 36 больных), среди которых было
25 женщин и 27 мужчин в возрасте 35-65 лет (сред-
ний возраст 52,7±1,2 года), средняя длительность АГ
составила 15,3±1,2 лет, средний индекс массы тела
(ИМТ) – 29,5±0,5 кг/м2, АД – 159,7±2,6/101,1±1,5
мм рт.ст.

После 3-недельного «отмывочного» периода боль-
ные были рандомизированы в группы лозартана и ам-
лодипина. В группу лозартана вошли 34 больных, 17
из которых из-за недостаточной эффективности моно-
терапии лозартаном в дозе 50 или 100 мг/сут в тече-

ние 4-х нед были переведены на прием комбинирован-
ного препарата, содержащего 50 мг лозартана и 12,5
мг гидрохлортиазида (ГХТ). Группу амлодипина соста-
вили 18 больных, десяти из которых через 4 нед тера-
пии из-за недостаточного гипотензивного эффекта
доза амлодипина была увеличена с 5 до 10 мг. Иссле-
дуемые препараты пациенты принимали утром в одно
и то же время (рис.1).

Группы больных оказались сопоставимы по большин-
ству исходных показателей (табл. 1).

Из 52 больных досрочно из исследования выбыло
4: один – из-за нарушения протокола, двое – из-за от-
сутствия гипотензивного эффекта (1-лозартан+ГХТ,
1-амлодипин), один – из-за развития отеков на фоне
терапии амлодипином.

У всех больных определялся суточный профиль АД
с помощью неинвазивного монитора "SpaceLabs 90207"
(США), который автоматически измерял и сохранял в
памяти величины АД на протяжении 24-26 ч с интер-
валами 15-30 мин днём (с 6 до 23 ч) и 30-60 мин ночью
(с 23 до 6 ч). Исследование начиналось в 9-12 ч утра
и продолжалось не менее 26 ч, так как первые 2 ч в ана-
лиз не включались. Обработку данных производили по
специальным программам, созданным в отделе НМДИ
НИИ кардиологии РКНПК Росмедтехнологий.

В суточном профиле АД (СПАД) рассчитывали ус-

Показатель 1 гр. (лозартан) 2 гр. (лозатан+ГХТ) 1 гр.+ 2 гр. (лозартан+ГХТ) 3 гр. (амлодипин)
Число больных 17 17 34 17
мужчины/женщины 4 / 13 10 / 7 14/20 12 / 5
Возраст, годы 52,9±2,2 52,9±2,0 52,9±1,5 52,3±2,3
Длительность АГ, годы 13,2±2,6 16,8±2,1 14,8±1,6 16,2±1,7
Ст. тяжести 1/2 5/12 6/11 11/23 5/12
САД кл., мм рт.ст. 155,2±2,8 160,6±5,3 157,9±3,0 163,3±4,9
ДАД кл., мм рт.ст. 97,5±2,2 100,9±2,1 99,2±1,5 104,9±3,1
ИММЛЖ, г/м2 124,1±5,9* 137,8±4,1 130,9±3,7 133,1±3,0
ОТС 0,454±0,01 0,472±0,007 0,463±0,006 0,461±0,01
Е/А 0,79±0,06 0,79±0,06 0,79±0,04 0,79±0,06
Время замедления E, с 0,160±0,01 0,185±0,01 0,171±0,007 0,164±0,01
ПИР, с 0,107±0,005 0,107±0,004 0,107±0,003 0,104±0,006
САД кл. и ДАД кл. – офисные значения САД и ДАД

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика больных АГ (M±m)

Рисунок 1. Дизайн исследования
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реднённые по времени значения САД и ДАД за три вре-
менных промежутка - 24 часа, день и ночь; пульсовое
АД (ПАД) рассчитывали как разницу САД и ДАД (по-
вышенным считали ПАД > 53 мм рт.ст.). "Нагрузку дав-
лением" для САД и ДАД (за 24 ч., день, ночь) оцени-
вали по двум показателям: индексу времени (ИВ) и нор-
мированному индексу площади (НИП) АД.

Выраженность суточного ритма АД оценивали по сте-
пени ночного снижения (СНС) САД и ДАД, рассчитан-
ной по разнице между средними величинами АД за
день и ночь, соотнесённую со средними дневными ве-
личинами АД (в %).

Оценка структурно-функционального состояния
миокарда ЛЖ проводилась методом эхокардиографии
(Эхо-КГ) с определением размеров полостей, толщи-
ны межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней
стенки (ТЗС) ЛЖ. Массу миокарда ЛЖ рассчитывали по
формуле [23] и индексировали к площади поверхно-
сти тела (ИММЛЖ, г/м2). За ГЛЖ принимались ИММЛЖ
>100 г/м2 у женщин и >120 г/м2 у мужчин. Ремодели-
рование ЛЖ оценивали по относительной толщине сте-
нок (ОТС) ЛЖ - отношению суммы ТМЖП и ТЗС к ко-
нечно - диастолическому размеру ЛЖ. За норму счи-
тали показатель ОТС < 0,45. Выделяли следующие виды
ремоделирования: 1) концентрическое ремоделиро-
вание: нормальный индекс ММЛЖ и ОТС > 0,45; 2) кон-
центрическая гипертрофия: увеличение ИММЛЖ и
ОТС > 0,45; 3) эксцентрическая гипертрофия: увели-
чение ИММЛЖ при нормальной ОТС (< 0,45). Иссле-
дование диастолической функции ЛЖ проводилось ме-
тодом допплер-кардиографии (ДП-КГ) в импульсном
режиме в 4-камерном сечении из апикального досту-
па. Определялись значения пиковых скоростей (см/с)
раннего (Е) и позднего (А) наполнения ЛЖ и их соот-
ношение (Е/А), измерялось время замедления (Вр. Зам,
с) пика раннего диастолического наполнения (Е) и про-
должительность периода изоволюмического расслаб-
ления (ПИР, с) - времени между окончанием кровото-
ка в выносящем тракте ЛЖ и началом кровотока в при-
носящем. При оценке диастолической функции мето-
дом ДП-КГ за норму считали соотношение Е/А >1 и ПИР
< 100 мс.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием пакета компьютерных программ Statis-
tica 5.5 for Windows. При проведении параметрическо-
го анализа использовались парный и непарный t-кри-
терий Стьюдента. Для оценки достоверности меж-
групповых различий применяли непарный непараме-
трический метод анализа Манна-Уитни. Оценка дина-
мики на фоне лечения проводилась с применением па-
рного непараметрического метода анализа по Вилко-
ксону. Для выявления взаимосвязи между показателя-
ми суточного профиля АД и структурно-функциональ-
ного состояния миокарда ЛЖ применяли метод линей-

ного корреляционного анализа по Спирману и множест-
венный регрессионный анализ. Для выявления разли-
чий в частоте встречаемости определённого признака
между различными выборками больных использовал-
ся точный тест Фишера. Использовались общеприня-
тые критерии достоверности различий. Результаты
представлены в виде М±m, различия считались досто-
верными при p<0,05.

Результаты
При анализе исходного СПАД было выявлено повы-

шение всех показателей, отражающих прессорную
нагрузку АД (средние значения, ИВ и НИП), недоста-
точное ночное снижение САД и повышенное ПАД. При
индивидуальном анализе показателей СПАД величи-
на ПАД превышала норму у 31 больного (64,6%). На-
рушение суточного ритма АД по СНС САД выявлено бо-
лее чем у половины больных (52,1%), а по СНС ДАД
– у 35,4% больных.

Средний ИММЛЖ исходно составлял 124,3±3,4 г/м2

у женщин и 139,5±4,0 г/м2 у мужчин, доля концентри-
ческой гипертрофии ЛЖ составила 35%, эксцентриче-
ской - 65%, нарушение диастолической функции по от-
ношению Е/А<1 обнаружено у 86%, а ПИР > 100 мс
– у 61% больных.

Таким образом, в данное исследование вошли
больные АГ с ГЛЖ и, следовательно, с высоким и
очень высоким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний [12].

Влияние 24-недельной терапии лозартаном, комбинацией
лозартана с ГХТ и монотерапии амлодипином на суточный
профиль АД у больных АГ

При анализе влияния 4-недельной монотерапии ло-
зартаном в дозе 50 мг/сут на уровень АД и суточный
профиль АД выявлено статистически значимое сниже-
ние АД на 14,1±2,2/-8,2±1,4 мм рт.ст. (p<0,01),
среднесуточных значений АД САД(24) на 15,1±2,4 мм
рт.ст. (p<0,001), ДАД(24) на 8,9±1,7 мм рт.ст.
(p<0,001), дневных и ночных средних значений и по-
казателей "нагрузки давлением" САД и ДАД. Вариабель-
ность АД и исходно нормальный суточный ритм на фоне
лечения не менялись. Нормализация АД произошла у
17 (50%) больных, а по данным СПАД – у 44,1% боль-
ных в дневные часы и 29,4% – в ночные.

В группе больных, не достигших целевого уровня
Офисного АД на фоне 4-недельной монотерапии ло-
зартаном, тем не менее, отмечалось снижение средних
значений САД и ДАД, а также нагрузки систолическим
АД в дневные часы, однако отсутствовала достоверная
динамика показателей "прессорной нагрузки" в ночные
часы. Исходно группы значимо не различались по
возрасту, степени тяжести, длительности АГ, среднегруп-
повым уровням Офисного АД, параметрам СПАД и
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ИММЛЖ (с поправкой на пол больных) (см. табл. 1),
однако группа больных, не достигших целевого АД, ха-
рактеризовалась более частой встречаемостью концен-
трической (93,7%) ГЛЖ – наиболее прогностически не-
благоприятного типа.

Комбинированная терапия лозартаном с ГХТ была
проведена у 17 больных, не достигших нормализации
АД на фоне 4-недельной монотерапии лозартаном
(рис. 2). Добавление ГХТ приводило через 4 нед к даль-
нейшему снижению средних значений АД в ночное вре-
мя, ПАД за сутки и ночь, улучшению суточного ритма
АД и сохранению нормальной степени ночного сниже-
ния АД, причём к 24-й неделе происходило дальней-
шее снижение ДАД в ночные часы и пульсового АД. "На-
грузка давлением" значимо уменьшилась для САД и ДАД
в течение суток.

Таким образом, длительная терапия лозартаном ока-
зала корригирующее влияние на СПАД, снижая САД,
ДАД и ПАД (с нормализацией уровня АД у 50% боль-
ных), а также нагрузку давлением. При недостаточном
снижении АД на фоне монотерапии лозартаном анти-
гипертензивный эффект последнего усиливался при до-
бавлении ГХТ, что обеспечило дополнительное сниже-
ние нагрузки давлением (преимущественно в ночные
часы), улучшило суточный ритм АД и увеличило чис-
ло больных, достигших нормализации АД с 50 до 75%.

Анализ влияния 24-недельной монотерапии амло-
дипином (средняя доза которого составила 8 мг/сут) у
15 больных выявил снижение АД на 24,1±3,6/ 15,2±2,3
мм рт.ст., (p<0,01) и его нормализацию у 9 из 15 боль-
ных (60%). По данным СМАД, выявлено значимое сни-
жение САД и ДАД в течение 24 ч, в равной степени вы-
раженное в дневное и ночное время (рис. 3). Целевой
уровень 24-часового АД достигнут у 6 (40%) больных.
Показатели "нагрузки давлением" САД и ДАД значимо
уменьшились за сутки, дневное и ночное время
(p<0,001). Вариабельность САД и ДАД на фоне тера-
пии амлодипином не изменялась. Терапия амлодипи-
ном не изменяла суточного ритма АД и СНС САД и в це-
лом по группе оставалась недостаточной.

Таким образом, под действием монотерапии лозар-
таном, его комбинации с ГХТ и монотерапии амлоди-
пином произошло существенное снижение как усред-
нённых по времени значений САД, ДАД и ПАД, так и
"нагрузки давлением". Сравнительная оценка показа-
ла сходную антигипертензивную эффективность двух
типов терапии.

Оценка влияния 24-недельной терапии лозартаном,
амлодипином и комбинацией лозартана
с гидрохлортиазидом на структурно-функциональное
состояние миокарда ЛЖ у больных АГ

Исходно группы больных, получивших в дальней-
шем лозартан+ГХТ и амлодипин, не различались ни по
ИММЛЖ (130,9±3,9 и 134,0±3,3 г/м2 соответствен-
но), ни по 5 показателям, характеризующим диастоли-
ческую функцию (ДФ) (см. табл. 1). Анализ геометрии
ЛЖ выявил наличие 2-х типов нарушения – концентри-

Показатель Исходно 6 мес. терапии Дельта % p
ТМЖП, см 1,22±0,02 1,15±0,02 -5,4±0,9 <0,001
ТЗС, см 1,15±0,02 1,08±0,02 -6,3±1,2 <0,001
КДР, см 5,11±0,08 4,97±0,07 -2,6±0,7 <0,001

ИММЛЖ, г/м² 124,1±5,9 108,2±5,4 -12,8±1,0 <0,001
ОТС 0,46±0,01 0,44±0,01 -4,5±2,0 <0,001
Е/А 0,79±0,04 0,91±0,05 18,2±6,2 <0,05
Время замедления Е, с 0,17±0,01 0,16±0,01 -6,1±4,7 <0,05
ПИР, с 0,107±0,003 0,087±0,003 -17,7±3,0 <0,001

Таблица 2. Влияние монотерапии лозартаном и его комбинации с ГХТ на структурно-функциональное состояние

миокарда ЛЖ у больных АГ, n=33 (M+m)
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ческую и эксцентрическую ГЛЖ. Соотношение этих
форм ГЛЖ в группе лозартана+ГХТ было 71 и 29%, а
в группе амлодипина – 53 и 47%.

При анализе взаимосвязей исходных характеристик
больных оказалось, что выраженность ГЛЖ зависит от
длительности АГ (r=0,37 p<0,01), пола больных
(r=0,39 p<0,01) и нагрузки систолическим АД за су-
тки и за день по ИВ (r=0,32 p<0,05). Больные с повы-
шенным ПАД имели значимо более высокий ИММЛЖ.
Из показателей ДФ Е/А коррелировало с возрастом
больных (r=–0,39 p<0,01), а ПИР – с ИММЛЖ (r=0,39
p<0,01), показателями "прессорной нагрузки" в ноч-
ные часы (r=0,39 p<0,01), длительностью АГ (r=0,30
p<0,05) и возрастом больных (r=0,37 p<0,05). Мно-
жественный регрессионный анализ выявил независи-
мость корреляции ПИР с ИММЛЖ от возраста, длитель-
ности АГ и прессорной нагрузки.

Оценка влияния терапии лозартаном и его комбинации с ГХТ
на структурно-функциональное состояние миокарда ЛЖ

Монотерапия лозартаном и его комбинацией с ГХТ
привела к достоверному уменьшению ИММЛЖ, тол-
щины межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней
стенки (ТЗС) ЛЖ, конечно-диастолического размера ЛЖ,
что сопровождалось уменьшением ОТС ЛЖ и улучше-
нием его геометрии. Снижение ИММЛЖ происходи-
ло за счёт уменьшения толщины как задней стенки ЛЖ
(r=0,52 p<0,01), так и межжелудочковой перегород-
ки (r=0,44 p<0,05; данные представлены в табл. 2). В
целом, по группе было обнаружено достоверное изме-
нение 3-х показателей, характеризующих ДФ: увели-
чение соотношения Е/А, уменьшение ПИР и времени
замедления пика Е.

Таким образом, терапия лозартаном и его комби-
нацией с ГХТ привела к регрессу ГЛЖ у всех больных,

нормализации геометрии ЛЖ – у 33% больных, улуч-
шению диастолической функции ЛЖ – у 88,2%. Из 24
больных с концентрической ГЛЖ у 6 (25%) произош-
ла нормализация ИММЛЖ и геометрии ЛЖ, у 4 (17%)
больных ГЛЖ стала эксцентрической, у 1 (4%) – пере-
шла в концентрическое ремоделирование, у 10 (54%)
– осталась без изменений. Из 9 больных с исходной экс-
центрической ГЛЖ у 5 (56%) произошла нормализа-
ция ИММЛЖ и геометрии ЛЖ, у 1 (11%) перешла в кон-
центрическое ремоделирование, у 3 (33%) – осталась
без изменений (рис. 4).

При изучении связи между динамикой структурно-
функционального состояния миокарда ЛЖ и показате-
лей СПАД на фоне терапии лозартаном не было выяв-
лено зависимости между уменьшением ИММЛЖ и сни-
жением АД. Из показателей ДФ только увеличение со-
отношения Е/А коррелировало с уменьшением прессор-
ной нагрузки в ночные часы: r=–0,58 p<0,001 для ИВ
САД(н) и r=–0,36 p<0,05 для ИВ ДАД(н).

Оценка влияния терапии амлодипином на
структурно-функциональное состояние миокарда ЛЖ

Терапия амлодипином привела к достоверному
уменьшению толщины задней стенки и ИММЛЖ.
Уменьшение ИММЛЖ произошло у 13 больных
(86,7%), из них у 26,7% - более чем на 10% (преи-
мущественно за счёт уменьшения КДР) (табл. 3).
Уменьшение ОТС выявлено у 10 (66,7%) больных, уве-
личение – у 5 больных, нормализация ИММЛЖ и гео-
метрии ЛЖ – у 3 (20%). Динамика геометрии ЛЖ на
фоне терапии амлодипином представлена на рис. 5. Ни
один из показателей ДФ в целом по группе достовер-
но не изменялся.

При корреляционном анализе динамики ИММЛЖ
на фоне терапии амлодипином выявлена её связь с

Показатель Исходно 24 нед терапии Дельта % p
ТМЖП, мм 1,23+0,02 1,22+0,03 -1,6+1,3 нд
ТЗС, мм 1,19+0,02 1,14+0,02 -5,1+0,8 <0,001
КДР, см 5,29+0,1 5,2+0,1 -1,4+1,6 нд

ИММЛЖ, г/м² 133,1+3,0 124,7+3,8 -6,7+2,4 <0,05
ОТС 0,46+0,01 0,45+0,01 -1,5+2,2 нд
Е/А 0,79+0,06 0,85+0,06 9,2+5,6 нд
Время замедления Е, с 0,164+0,01 0,17+0,01 10,6+6,5 нд
ПИР, с 0,104+0,006 0,098+0,005 -2,8+6,0 нд

Таблица 3. Влияние терапии амлодипином на структурно-функциональное состояние миокарда ЛЖ, n=15 (M+m)
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Рисунок 4. Динамика геометрии ЛЖ на фоне терапии
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уменьшением КДР (r=0,85; p<0,0001). Таким образом,
терапия амлодипином привела к регрессу ГЛЖ преи-
мущественно за счёт уменьшения КДР, что не сопрово-

ждалось улучшением диастолической функции ЛЖ и
нормализацией геометрии ЛЖ.

Сравнительный анализ структурно-функциональных
изменений миокарда ЛЖ на фоне терапии лозартаном
и амлодипином

При сравнительном анализе структурно-функцио-
нальных изменений миокарда ЛЖ на фоне различных
типов терапии было выявлено, что терапия лозартаном
и его комбинация с ГХТ в большей степени уменьша-
ли ИММЛЖ (12,0% против 6,7%; p<0,01), относитель-
ную толщину стенок и улучшали показатели диастоли-
ческой функции, чем терапия амлодипином (рис. 6-10).
Таким образом, терапия лозартаном оказывала более
выраженный кардиопротективный эффект, чем тера-
пия амлодипином.

Переносимость терапии
Единственный побочный эффект, потребовавший от-

мены препарата, состоял в появлении выраженных отё-
ков голеней и кожного зуда на 8-й день приёма 5 мг ам-
лодипина. У другого больного отмечалось появление
слабости, чувства жара и головной боли через 2 ч после
приёма амлодипина в течение 3-х недель, которые по-
степенно уменьшались и не требовали прекращения те-
рапии. На фоне приёма лозартана и комбинации ло-
зартана с ГХТ побочных эффектов не наблюдалось.

Обсуждение
В данном исследовании была выявлена сходная ан-

тигипертензивная эффективность лозартана в комби-
нации с ГХТ и амлодипина, что согласуется с литера-
турными данными [24-27], однако переносимость
лозартана была лучше.

Результаты ряда небольших исследований влияния
препаратов группы АРА на структурно-функциональ-
ное состояние миокарда ЛЖ показали, что они умень-
шают степень ГЛЖ и улучшают диастолическую функцию
ЛЖ при достаточно длительном применении (более 6
мес) [26,28-32]. Данные об отсутствии регресса ГЛЖ
на фоне терапии АРА [33,34] были получены в корот-
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ких (менее 18 нед) исследованиях, что недостаточно
для обратного развития ГЛЖ, и исследованиях, вклю-
чавших малое число пациентов (12-19 человек).

Завершившееся в 2002 г исследование LIFE, продол-
жавшееся около 5 лет, убедительно показало, что ло-
зартан вызывает более выраженный регресс гипертро-
фии миокарда ЛЖ при длительном приеме, чем ате-
нолол, хотя снижение уровня АД было сопостави-
мым. Регресс ГЛЖ сопровождался уменьшением часто-
ты ремоделирования концентрического типа при мень-
шем влиянии лозартана на конечно-диастолический раз-
мер ЛЖ по сравнению с атенололом [35].

В нашем исследовании терапия лозартаном и его
комбинацией с ГХТ привела к уменьшению ИММЛЖ,
что сопровождалось улучшением геометрии у 85%
больных и ДФ ЛЖ у 88% больных. Уменьшение
ИММЛЖ происходило за счёт уменьшения толщины за-
дней стенки ЛЖ и КДР ЛЖ как при концентрической, так
и эксцентрической ГЛЖ, что согласуется с данными це-
лого ряда исследований [26,28,30-32].

Как показано при дополнительном анализе ре-
зультатов исследования LIFE, уменьшение ЭКГ-призна-
ков ГЛЖ за время лечения (более 4 лет) ассоциирова-
лось с 28%-ным снижением риска внезапной коронар-
ной смерти независимо от характера терапии, сниже-
ния АД, наличия ИБС и других факторов риска [36].

В нашем исследовании амлодипин существенно
уменьшал ИММЛЖ (преимущественно у больных с экс-
центрической ГЛЖ за счёт уменьшения КДР), что согла-
суется с данными многих исследователей [16-18,37-
39]. В то же время в ряде исследований не было
выявлено положительного влияния антагонистов каль-
ция на ГЛЖ и ДФ [40,41]. Мы не выявили достоверно-
го уменьшения относительной толщины стенок ЛЖ, по-
скольку у части больных произошло её уменьшение, а
у части - увеличение, в результате чего доля больных
с концентрическим типом ремоделирования миокар-
да ЛЖ не изменилась. Таким образом, терапия амло-
дипином привела к регрессу ГЛЖ преимущественно за
счёт уменьшения КДР у больных с эксцентрической ГЛЖ,
что не сопровождалось улучшением диастолической
функции ЛЖ и геометрии ЛЖ. Полученные нами дан-
ные согласуются с данными ряда исследований, в ко-
тором было показано снижение ММЛЖ через 24 нед
терапии амлодипином только при эксцентрическом типе
ГЛЖ, а также исследований, в которых не было выяв-
лено достоверной динамики исходно нарушенной
ДФ ЛЖ на фоне длительной терапии амлодипином при
значимом уменьшении ИММЛЖ [42,43].

При сравнительном анализе структурно-функцио-
нальных изменений миокарда ЛЖ было обнаружено,
что лозартан и его комбинация с ГХТ в большей степе-
ни, чем амлодипин уменьшали ИММЛЖ, улучшали гео-
метрию ЛЖ и его ДФ, что свидетельствует о более вы-

раженном кардиопротективном эффекте этого препа-
рата. По некоторым литературным данным, АРА пре-
восходили АК по способности вызывать регресс ГЛЖ
[26]; по другим данным, уменьшение ГЛЖ на фоне те-
рапии АРА, иАПФ и антагонистами кальция было со-
поставимым [43-45].

Отсутствие прямой зависимости регресса ГЛЖ от ги-
потензивного эффекта терапии – в том числе для
иАПФ, которые способны вызывать регресс ГЛЖ при
применении в дозах, не приводящих к снижению АД
[46-49], и АРА [30,50] – может быть связано с прямым
действием препаратов на нейро-гуморальные системы.
В исследовании I. Malaia и соавт. [50] также не было об-
наружено зависимости между улучшением ДФ и гипо-
тензивным эффектом антагониста АТ1 рецепторов AII
ирбесартана. В исследовании LIFE более выраженный
регресс ГЛЖ на фоне применения лозартана не был на-
прямую связан со снижением АД, так как гипотензив-
ный эффект лозартана и атенолола был одинаков.
Особенно яркие результаты получены в подгруппе
больных с сахарным диабетом, среди которых су-
ммарный риск сердечно-сосудистой смерти, инсуль-
та и ИМ на фоне АГ с ГЛЖ был на 24% ниже, чем при
лечении атенололом (р=0,031). Кроме того, у больных
группы лозартана выявлено статистически значимое сни-
жение относительного риска сердечно-сосудистой (на
37%; р=0,028) и общей смертности (на 39%;
р=0,002), а также частоты госпитализаций по поводу
сердечной недостаточности (на 41%; р=0,019).

Отсутствие корреляционной зависимости между
регрессом ГЛЖ и динамикой АД в нашем исследовании
позволяет сделать вывод, что лозартан специфически
воздействует на факторы, участвующие в развитии ре-
моделирования сердца при АГ, в том числе на его ней-
ро-гуморальное звено. Это совпадает с мнением экспер-
тов исследования LIFE. Сопредседатель исследования
проф. R. Devereux заявил, что блокада неблагоприятных
эффектов ангиотензина II снижает частоту сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов как имеющих, так и
не имеющих риск ССЗ. В исследовании LIFE польза для
сердечно-сосудистой системы могла быть обусловле-
на более сильной защитой от негативных эффектов ан-
гиотензина II или же особым действием Козаара.

Заключение
При сопоставимом антигипертензивном эффекте те-

рапия лозартаном и его комбинацией с ГХТ превосхо-
дит амлодипин в отношении регресса гипертрофии,
улучшения геометрии и диастолической функции ЛЖ,
что подтверждает наличие у лозартана дополнитель-
ных кардиопротективных свойств за счет блокады ак-
тивности ренин - ангиотензиновой системы и, возмож-
но, других эффектов.
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