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Частота артериальной гипертонии (АГ) при сахар-
ном диабете (СД) типа 2 составляет, в зависимости от
возраста, от 40–60% до 90% [1]. Этой сочетанной па-
тологии сопутствует раннее развитие атеросклероза,

ишемической болезни сердца, высокая частота сосу-
дистых катастроф и нарушений функции почек, кото-
рые развиваются у 30–60% больных [2]. Согласно на-
циональным рекомендациям по диагностике и лечению
АГ (2010) и Европейским рекомендациям по диагно-
стике и лечению АГ (2007), целевой уровень артери-
ального давления (АД) у больных СД был определен 
как АД<130/80 мм рт.ст. [3,4]. Препаратами первого
выбора у пациентов с СД являются блокаторы ренин-

Сведения об авторах:
Кошельская Ольга Анатольевна  — д.м.н., профессор, 
в.н.с. отдела атеросклероза и хронической ИБС НИИ 
кардиологии СО РАМН
Журавлёва Ольга Александровна  — н.с. того же отдела

ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ
ТЕРАПИИ С ДОСТИЖЕНИЕМ ЦЕЛЕВЫХ ЗНАЧЕНИЙ 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ НА ДОППЛЕРОГРАФИЧЕСКИЕ
ПОКАЗАТЕЛИ ВНУТРИПОЧЕЧНОГО КРОВОТОКА У БОЛЬНЫХ
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2
О.А. Кошельская*, О.А. Журавлёва
Научно-исследовательский институт кардиологии, Сибирское отделение Российской академии 
медицинских наук. 634012, Томск, ул. Киевская, 111-А

Влияние комбинированной антигипертензивной терапии с достижением целевых значений артериального давления на допплерографические показатели 
внутрипочечного кровотока у больных сахарным диабетом типа 2
О.А. Кошельская*, О.А. Журавлёва
Научно-исследовательский институт кардиологии, Сибирское отделение Российской академии медицинских наук. 634012, Томск, ул. Киевская, 111-А

Цель. Сравнить динамику внутрипочечного сосудистого сопротивления (ВПСС), суточного профиля артериального давления (АД) и скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у
больных артериальной гипертонией (АГ) и сахарным диабетом (СД) типа 2 при достижении целевого АД (<130/80 мм рт.ст.) в результате длительной комбинированной тера-
пии, включающей или не включающей блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС).
Материал и методы. В открытое рандомизированное исследование включен 61 пациент с АГ и СД без клинически выраженной нефроангиопатии. Исследование завершили 59
пациентов. Больные группы 1 (n=41) получали валсартан (n=20) или периндоприл (n=21) в комбинации с индапамидом ретард и амлодипином, а больные группы 2 (n=18)
— амлодипин в комбинации с индапамидом ретард и метопролола сукцинатом. Исходно и через 30–32 нед терапии проводили ультразвуковое исследование магистральных по-
чечных (ПА) и внутрипочечных артерий (ВПА), суточное мониторирование АД (СМАД), расчет СКФ по формуле Кокрофта-Гаулта. 
Результаты. У всех больных было достигнуто целевое АД. Исходные значения офисного АД и СМАД, СКФ, резистивного индекса (РИ) в магистральной ПА и ВПА и степень сни-
жения офисных значений АД в результате лечения в обеих группах не различались. Однако средние значения систолического АД (САД) и индекса времени САД в ночные часы у
пациентов в группе 2 в ходе лечения оставались более высокими, чем в группе 1. 
У больных группы 2 средние значения РИ в ПА и дуговых ВПА на фоне терапии увеличились от 0,67±0,06 до 0,69±0,06 (р=0,02) и от 0,62±0,07 до 0,64±0,06 (р=0,02), со-
ответственно. Степень повышения резистивности ВПА у больных группы 2 была ассоциирована с достигнутым САД в ночные часы (r=0,60; р=0,01). В группе 1 в целом статистически
значимых изменений показателей резистивности ВПА не наблюдалось. В то же время у 61% больных исходно повышенные значения ВПСС снижались. 
В группе 2 было выявлено возрастание средних значений СКФ (р=0,01), тогда как у больных в группе 1 изменения СКФ обнаружены не были. 
Заключение. Таким образом, в отсутствие блокаторов РААС при достижении целевых значений АД у большинства пациентов имеет место возрастание ВПСС, которое ассоции-
руется с недостаточным снижением САД в ночные часы. 
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Aim. To compare the dynamics of intrarenal vascular resistance (IRVR), circadian blood pressure (BP) profile and glomerular filtration rate (GFR) in patients with arterial hypertension (HT)
and type 2 diabetes mellitus (DM) who achieved the target BP levels (<130/80 mmHg) due to long-term combined antihypertensive therapy with or without renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS) inhibitors.
Material and methods. Patients (n=61) with HT and DM without clinical symptoms of nephroangiopathy were included into the open randomized study, 59 of these patients completed
study. Patients of Group 1 (n=41) received therapy with valsartan (n=20), 80–160 mg/day, or perindopril (n=21), 5–10 mg/day, in combination with indapamide retard, 1.5 mg/day, and
amlodipine, 5–10 mg/day. Patients of Group 2 (n=18) received amlodipine (5–10 mg/day) in combination with indapamide retard (1.5 mg/day) and metoprolol succinate (50–100 mg/day).
Initially and after 30–32 weeks of therapy the following examinations were performed: duplex ultrasound scanning of the main renal (MRA) and intrarenal arteries (IRA) with resistive index
(RI) calculation, ambulatory BP monitoring (ABPM), GFR calculation (by Cockcroft-Gault formula). 
Results. The target BP levels were achieved in all patients of both groups. Patient’s baseline characteristics including age, sex, duration of disease, office BP, GFR, RI in MRA and IRA did not
differ in the groups as well as decrease in office BP due to treatment. However patients of Group 2 had higher levels of systolic BP and systolic BP load at night time than these in patients of
Group 1 during all period of the treatment.
In patients of Group 2 RI in MRA and arcuate IRA were increased from 0.67±0.06 to 0.69±0.06 (p=0.02) and from 0.62±0.07 to 0.64±0.06 (p=0.02), respectively. The increase in IRA
was positively associated with systolic BP at night time in these patients (r=0.6; p=0.01). There were no significant changes of IRA in Group 1 totally. At the same time, initially high IRVR de-
creased in 61% of patients. 
GFR increased in patients of Group 2 (p=0.01), while dynamics of GFR was not found in patients of Group 1. 
Conclusion. Achievement of target BP levels due to antihypertensive therapy not including RAAS inhibitors resulted in increase in IRVR that associated with the lack of systolic BP reduction at
night time.
Key words: intrarenal vascular resistance, diabetes mellitus, arterial hypertension, target blood pressure, combined antihypertensive treatment, renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors,
glomerular filtration rate.
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ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) в силу
их ренопротективного эффекта и положительного
влияния на показатели метаболизма. Тем не менее,
имеются данные, что нефропротективный эффект в
большей степени зависит от достижения целевого
уровня АД, чем от особых свойств блокаторов РААС [4].
Вместе с тем повышенное внутрипочечное сосудистое
сопротивление (ВПСС) является маркером поражения
органов-мишеней и ассоциировано как с развитием ате-
росклероза, так и нефроангиопатии у данных пациен-
тов [5–7]. До настоящего времени характер влияния раз-
личных классов антигипертензивных препаратов и их
комбинаций на показатели ренальной гемодинамики
у больных с сочетанием АГ и СД типа 2 детально не из-
учался; отсутствуют также данные о динамике ВПСС при
достижении целевых уровней АД у этой категории па-
циентов.

Целью работы было провести сравнительную оцен-
ку динамики резистивности внутрипочечных артерий
(ВПА), показателей суточного профиля АД и скорости
клубочковой фильтрации (СКФ) у больных с сочетанием
АГ и СД типа 2 при достижении целевого АД (<130/80
мм рт.ст.) на фоне длительной комбинированной ан-
тигипертензивной терапии (АГТ) с применением бло-
каторов РААС или без них. 

Материалы и методы
В открытое рандомизированное исследование

включались больные с АГ 1–3 степени в сочетании с СД
2 типа легкой или средней степени тяжести [2, 8]. 

Исключались больные с симптоматическими АГ;
кризовым или злокачественным течением АГ; острыми
сосудистыми осложнениями менее чем за 1 год до
включения в исследование; нестабильной стенокардией;
нарушениями ритма сердца, требующими специ-
ального лечения; хронической сердечной недостаточ-
ностью выше 2 ФК (NYHA); выраженным перифери-
ческим атеросклерозом; СД типа 1; тяжелым течением
СД типа 2; клинически выраженной диабетической неф-
ропатией; тяжелыми сопутствующими заболеваниями;
имеющие абсолютные противопоказания к примене-
нию исследуемых препаратов. Исследование было
одобрено локальным этическим комитетом.

После подписания информированного согласия на
участие в исследовании больным отменялась предше-
ствующая АГТ, кроме препаратов «скорой помощи» на
период 2–3 недели, после чего проводилось клинико-
инструментальное обследование. Далее пациенты ме-
тодом «конвертов» были рандомизированы в 3 группы,
в которых АГТ была начата с валсартана, периндопри-
ла или амлодипина, соответственно. При проведении
анализа полученных данных мы объединили пациен-
тов, получавших терапию, основанную на периндоприле
или валсартане в общую группу, в которой осуществ-

лялась блокада РААС, в отличие от группы, где терапия
базировалась на амлодипине, а эффекты РААС не тор-
мозились. Таким образом, были сформированы 2 груп-
пы больных. Антигипертензивная терапия усиливалась
ступенчато: всем пациентам в начале лечения назнача-
лась фиксированная доза препарата  — 5 мг периндо-
прила (Престариум А, Servier; n=22), 80 мг валсарта-
на (Диован, Novartis Pharma; n=20) или 5 мг амлоди-
пина (Норваск, Pfizer; n=19) однократно в сутки. Через
3 нед регулярного приема препарата, при сохранении
офисных значений АД выше 130/80 мм рт.ст., к тера-
пии добавлялся индапамид SR (Арифон ретард) 1,5 мг
1 раз в сутки утром однократно. Через каждые после-
дующие 3 нед при недостижении целевых значений АД
терапия усиливалась: увеличение суточной дозы пери-
ндоприла до 10 мг, валсартана до 160 мг, амлодипина
до 10 мг; добавление к терапии блокаторами РААС ам-
лодипина 5 мг в сутки и далее  — увеличение его дозы
до 10 мг; присоединение метопролола сукцината (Бе-
талок ЗОК) в дозе 50 мг/сут к приему амлодипина и, при
необходимости, увеличение его дозы до 100 мг. 

До назначения терапии и через 30–32 недели
лечения всем пациентам проводилось: 

• ультразвуковое сканирование магистральных по-
чечных артерий (ПА) и ВПА с цветным доплеров-
ским картированием кровотока с измерением
максимальной систолической скорости и конечно-
диастолической скорости потока и расчетом пуль-
сационного (ПИ) и резистивного индексов (РИ) по
общепринятой методике [9]; 

• суточное мониторирование АД (СМАД); 
• расчет СКФ по формуле Кокрофта-Гаулта [10]; 
• исследование скорости суточной экскреции аль-

бумина (ССЭА) с определением микроальбуми-
нурии (МАУ); 

• определение индекса массы тела; 
• определение сывороточного уровня липидов и глю-

козы.
Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли с помощью пакета прикладных программ Sta-
tistica, версия 6.0 (“StatSoft.” Inc, США). Правильность
распределения выборки проверяли с помощью теста
Колмогорова-Смирнова. Данные представлены в виде
M±m, где М — среднее арифметическое, m — ошибка
среднего, или Me (Q25—Q75), где Me — медиана, Q25
— 25-й квартиль, Q75 — 75-й квартиль, n — объем вы-
борки. Для выявления возможных взаимосвязей про-
водили корреляционный анализ с использованием
непараметрического рангового критерия Спирмена. До-
стоверность различий в динамике лечения определя-
ли с помощью критерия Манна-Уитни (U-test). Кри-
тический уровень значимости p при проверке стати-
стических гипотез в данном исследовании принимали
равным 0,05. 
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 Результаты
В исследование был включен 61 пациент (16

мужчин, 45 женщин; средний возраст 57,1±6,4
лет). Полный курс терапии закончили 59 больных  —
их исходная клинико-демографическая характери-
стика представлена в табл.1. У одной пациентки АГТ
была отменена по причине развития на фоне моно-
терапии периндоприлом сильного сухого кашля в ноч-
ные часы, а у другой пациентки  — из-за развития вы-
раженных отеков голеней на фоне монотерапии ам-
лодипином. Сформированные группы не имели
значимых различий по половозрастному составу,
длительности заболеваний (АГ и СД), СКФ, исходным
показателям офисного АД, СМАД и ренального кро-
вотока.

В группе 1 монотерапию получали 3 (7,3%) паци-
ента, комбинацию из двух препаратов  — 21 (51,2%)
пациент, комбинацию из трех препаратов  — 17 (41,5%)
больных.

В группе 2 монотерапию получали 2 (11,1%) паци-
ента, комбинацию из двух препаратов  — 4 (22,2%), ком-
бинацию из трех препаратов  — 12 (67,7%) больных.

У всех больных обеих групп были достигнуты целевые
значения АД, при этом степень снижения офисных
значений АД на фоне лечения между группами не раз-
личалась. Офисное АД в группе 1 снизилось с
148,4±10,8/89,5±8,2 до 124,4±6,9/76,4±4,9 мм
рт.ст. (р<0,01), в группе 2  — с 149,3±12,2/88,9±9,0
до 126,3±6,7/75,9±6,1 мм рт.ст. (р<0,01).

Динамика показателей СМАД в сравниваемых груп-
пах на фоне терапии представлена в табл. 2. 

Как видно, в группе 1 отмечено достоверное рав-
номерное снижение АД на протяжении суток с сохра-
нением его циркадного ритма, тогда как в группе 
2 наблюдалось недостаточное снижение систолического
АД (САД) за сутки и, особенно, в ночные часы. У па-
циентов группы 2 по сравнению с группой 1 после лече-
ния имели место более высокие значения среднего 
САД (122,1±8,6 против 112,8±12,2 мм рт.ст., соот-
ветственно; р<0,01), индекса времени САД [43,8%
(26,7–78,6) против 18,8% (5,9–50), соответственно;
р=0,02] и пульсового АД (ПАД) в ночное время
(56,4±8,9 против 50,6±7,2 мм рт.ст., соответственно;
р=0,04). 

У пациентов группы 2 степень снижения диастоли-
ческого АД (ДАД) была более значительна в дневные
часы, тогда как ночные значения ДАД проявляли лишь
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Показатель Группа 1 Группа 2 
(n=41) (n=18)

Пол (мужчины/женщины) 13/28 3/15

Средний возраст, лет 57,9±6,9 55,7±7,3

Продолжительность АГ, годы 12 (6–22) 9 (6–13)

Продолжительность СД, годы 7 (3–10) 3,5 (2–10)

Базальная гликемия, ммоль/л 7,52±2,1 7,96±2,1

HbA1c, % 7,8±1,9 8,0±2,0

Индекс массы тела, кг/м2 32,7±3,8 33,5±5

Офисное систолическое АД, мм рт.ст. 148,4±10,8 149,3±12,2

Офисное диастолическое АД, мм рт.ст. 89,5±8,2 88,9±9

Офисное пульсовое АД, мм рт.ст. 58,9±11,2 60,4±11,7

По всем показателям p>0,05; АГ — артериальная гипертония; 
СД — сахарный диабет; АД — артериальное давление

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных в

исследование больных

Показатель Группа 1 (n=41) Группа 2 (n=18)

Исход На терапии Исход На терапии

САД 24 ч мм рт. ст. 134,1±10,8 119,7±10,9* 138,2±14,5 125,8±7,2*†

ДАД 24 ч мм рт. ст. 80,1±7,4 71,3±7,1* 81±12,5 74,2±7,6*

ПД 24 ч мм рт. ст. 54,4±9,4 48,6±7,3* 58,2±10,4 52,4±8,1*

ИВ САД день, % 35,7 (21,5–61) 8,1 (2,2–27,3)* 50,4 (21,7–75) 16,6 (5,9–25)*

ИВ ДАД день, % 32 (7,5–52,5) 6,5 (1,1–18,6)* 17,3 (3,3–57,4) 8,5 (6,3–13,5)*

САД день, мм рт. ст. 137,4±10,6 122,7±11,4* 141,2±14,9 127,6±8,3*

ДАД день, мм рт. ст. 83,4±7,4 74±7,6* 84,1±13,4 76,9±8*

ПД день, мм рт. ст. 54,6±9,5 49+7,5* 57,9±9,8 51,8±8*

ИВ САД ночь, % 68,8 (37,5–93,8) 18,8 (5,9–50)* 87,5 (62,5–100) 43,8 (26,7–8,6)*†

ИВ ДАД ночь, % 62,5 (25–81,3) 25 (13,3–50)* 56,3 (31,3–2,5) 37,5 (18,8–6,3)

САД ночь, мм рт. ст. 127,2±13,6 112,8±12,3* 132,4±15,4 122,1±8,7*†

ДАД ночь, мм рт. ст. 72,9±9,1 65,2±7,7* 73,9±12,6 68,6±7,9*

ПД ночь, мм рт. ст. 56,2±9,5 50,6±7,2* 60,5±11,4 56,4±8,9*†

*р<0,05 по сравнению с исходными показателями; †р<0,05 по сравнению с аналогичным показателем противоположной группы; САД — систолическое артериальное
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс времени нагрузки давлением; ПАД — пульсовое артериальное давление. Данные представлены в

виде M±m или Me (Q25—Q75)

Таблица 2. Динамика показателей СМАД на фоне комбинированной антигипертензивной терапии
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тенденцию к снижению. Вместе с тем, пациентам груп-
пы 2 для достижения целевого АД несколько чаще тре-
бовалось назначение комбинации трех антигипертен-
зивных препаратов в сравнении с больными группы 1
(67,7% и 41,5%, соответственно; р=0,07).

Под влиянием лечения динамика показателей ВПСС
в двух группах была разнонаправленной (табл. 3). 

В сравнении с пациентами группы 1 у большинства
больных группы 2 наблюдался рост ВПСС  — увеличе-
ние РИ в магистральных ПА, сегментарных и дуговых
ВПА. У пациентов группы 1 отмечено увеличение ПИ на
уровне ПА, при этом динамики РИ выявлено не было,
а средние по группе значения РИ на уровне сегмен-
тарных ВПА проявляли тенденцию к снижению. Суще-
ственных изменений ВПСС на уровне дуговых ВПА в
среднем по группе не происходило. 

В зависимости от характера изменений ВПСС па-
циенты обеих групп были разделены на две подгруп-
пы. Отрицательную динамику ВПСС имели 16 (39%)
пациентов группы 1 и 12 (67%) пациентов группы 2.
Отсутствие отрицательной динамики ВПСС отмечено у
25 (61%) пациентов группы 1 и у 6 (33%) пациентов
группы 2. В ходе индивидуального анализа изменений
показателей ВПСС и уровней АД выявлено, что у па-
циентов группы 1 негативных изменений ВПСС не
происходило только в случае полной коррекции АГ в
процессе лечения по данным СМАД. Так, в подгруппе
с отрицательной динамикой по сравнению с пациентами
без таковой, на фоне терапии имели место более вы-
сокие значения среднего дневного ДАД (79,7±8,6
против 71,5±2,7 мм рт.ст.; р=0,02), индекса времени
ночного ДАД [50% (26,7–68,8) против 18,8% (6,3–
33,3); р=0,01], а также среднего ночного САД
(125,0±6,7 против 116,7±9,8 мм рт.ст.; р=0,08) и ДАД

в ночное время (71,2±8,2 против 63,8±4,7 мм рт.ст.;
р=0,02). В отсутствие терапии блокаторами РААС от-
мечено снижение систолической и диастолической
скоростей кровотока в сосудах почек. Отрицательные
изменения ВПСС возникали преимущественно при
падении диастолической скорости кровотока — у па-
циентов данной подгруппы дельты снижения систоли-
ческой и диастолической скоростей составили на уров-
не магистральных ПА –7% и –13%, соответственно, а
на уровне дуговых ВПА эти показатели были –8% и  –
18%, соответственно. 

Среди пациентов, получавших блокаторы РААС,
отрицательная динамика ВПСС отсутствовала у больных
с наиболее высоким исходным уровнем офисного
ДАД (разницы между показателями СМАД не было).
При этом достигнутые уровни ВПСС в обеих подгруп-
пах не отличались, следовательно, дельта снижения ДАД
на фоне терапии в данной подгруппе была больше. У
больных с негативной динамикой показателей ВПСС,
по сравнению с пациентами без таковой, были выявлены
более низкие значения САД (108,6±10,8 против
115,5±12,6 мм рт.ст.; p>0,05), ДАД (63,3±8,4 против
66,4±7,2 мм рт.ст.; p>0,05) и среднегемодинамиче-
ского АД в ночные часы (79,9±7,0 против 85,0±8,6 мм
рт.ст., соответственно; р=0,06). Отрицательная дина-
мика ВПСС сопровождалась преимущественным ростом
систолической скорости кровотока на всех уровнях, то-
гда как диастолическая скорость кровотока в большей
степени возрастала на уровне магистральных ПА и сег-
ментарных ВПА, а систолическая скорость кровотока дис-
пропорционально снижалась на уровне дуговых ВПА.

В ходе линейного корреляционного анализа было
установлено, что степень увеличения ВПСС в ходе те-
рапии у больных группы 2 была ассоциирована с бо-

Показатель Группа 1 (n=41) Группа 2 (n=18)

Исход На терапии Исход На терапии

МСС магистральная ПА левая, см/с 69,6±15,9 72,7±22,1 76,0±22,4 72,5±18,6

КДС магистральная ПА левая, см/с 22,0±5,4 23,5±8,0 25,7±9,3 23,2±5,5

ПИ магистральная ПА левая, у.е. 1,35±0,25 1,41±0,27* 1,22±0,2 1,38±0,22*

РИ магистральная ПА левая, у.е. 0,69±0,06 0,7±0,06 0,67±0,06 0,69±0,06*

МСС сегментарная ВПА левая, см/с 42,9±11,8 43,7±13,1 44,9±12,7 40,5±9,6

КДС сегментарная ВПА левая, см/с 14,7±4,0 15,7±4,9 16,6±4,4 14,9±3,9

ПИ сегментарная ВПА левая, у.е. 1,23±0,21 1,24±0,21 1,16±0,22 1,21±0,22

РИ сегментраная ВПА левая, у.е. 0,67±0,06 0,66±0,05 0,65±0,07 0,66±0,07

МСС дуговая ВПА левая, см/с 24,9±8,5 22,6±7,2 27,9±8,2 24,2±11,1

КДС дуговая ВПА левая, см/с 9,4±3,1 9,1±2,8 10,9±3,3 8,9±2,4*

ПИ дуговая ВПА левая, у.е. 1,13±0,18 1,13±0,2 1,1±0,21 1,16±0,2*

РИ дуговая ВПА левая, у.е. 0,63±0,06 0,63±0,06 0,62±0,07 0,64±0,06*

*р<0,05 по сравнению с исходными показателями; МСС — максимальная систолическая скорость; КДС — конечно-диастолическая скорость; 
ПИ — пульсационный индекс; РИ — резистивный индекс; ПА — почечная артерия; ВПА — внутрипочечная артерия

Таблица 3. Динамика показателей почечного кровотока в магистральных ПА и ВПА на фоне комбинированной 

антигипертензивной терапии
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лее высокими значениями достигнутого САД в ночные
часы (r=0,60; р=0,01). Действительно, значения САД
в ночное время снизились до 112,8±12,2 мм рт.ст. и
до 122,1±8,6, мм рт.ст. (р<0,01), в двух подгруппах,
соответственно.

Динамика СКФ в процессе лечения имела меж-
групповые различия: если у пациентов группы 2 ее сред-
ние значения возрастали от 114,8±18,9 мл/мин до
125±22,9 мл/мин (р=0,01), то у больных группы 1 су-
щественных изменений СКФ в среднем по группе об-
наружено не было. В обеих группах исходно доля па-
циентов с МАУ была низкой: 2,4% и 5,6% в группах 1
и 2, соответственно. При этом на фоне обеих схем те-
рапии ССЭА достоверно не изменялась: с 3,31 (0,89–
6,43) до 6,02 (3,53–9,38) мг/сут в группе 1 и с 5,72
(2,83–10,4) до 5,88 (1,29–9,2) мг/сут в группе 2;
p>0,05). Каких-либо существенных изменений ин-
декса массы тела, гликемии и показателей липидного
обмена на фоне терапии в обеих группах больных АГ
и СД отмечено не было.

Обсуждение
Согласно рекомендациям по диагностике и лечению

АГ и лечению СД типа 2, целевой уровень АД у боль-
ных СД определен как АД <130/80 мм рт.ст., а в каче-
стве препаратов первого выбора рекомендованы бло-
каторы РААС  — ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ) и антагонисты рецепторов
ангиотензина II (АРАII) в силу их ренопротективного эф-
фекта и положительного влияния на показатели мета-
болизма [2–4]. Патогенетически обоснованными ком-
бинациями антигипертензивных препаратов для па-
циентов с СД являются сочетание блокатора РААС с ди-
уретиком (тиазиды в малых дозах или индапамид за-
медленного высвобождения) или дигидропиридино-
вым антагонистом кальция (АК), а также тройная ком-
бинация данных препаратов. По данным ряда крупных
исследований последних лет продемонстрирован наи-
более высокий органопротективный потенциал ком-
бинации блокатора РААС и АК [2–4]. В силу необхо-
димости угнетения имеющейся у пациентов с СД ги-
перактивации симпатической нервной системы, при-
менение у них бета-адреноблокаторов (БАБ) является
обоснованным, однако может сопровождаться небла-
гоприятными сдвигами показателей углеводного и ли-
пидного обменов. С этой точки зрения, сочетанный при-
ем БАБ и дигидропиридиновых АК представляется
более рациональным. До настоящего времени лите-
ратурные данные об антигипертензивной и органо-
протективной эффективности комбинации БАБ и ди-
гидропиридиновых АК, в сравнении с таковой при ис-
пользовании блокаторов РААС, у пациентов с СД от-
сутствуют. Следует отметить, что исследований, детально
оценивавших изменение внутрипочечного кровотока под

влиянием медикаментозных воздействий, до настоя-
щего времени не проводилось; не изучен характер ди-
намики ВПСС в зависимости от факта достижения це-
левых уровней АД у больных СД. Немногочисленны так-
же литературные данные о характере динамики СКФ на
фоне различных схем комбинированной АГТ. 

Нами была проведена оценка клинической эффек-
тивности АГТ длительностью 30–32 недели с включе-
нием блокаторов РААС (n=41) и без них (n=18) у боль-
ных с сочетанием АГ и СД типа 2. У всех пациентов были
достигнуты целевые значения офисного АД. Несмотря
на одинаковый уровень достигнутого офисного АД, на
фоне терапии, не включавшей блокаторы РААС, значе-
ния САД, ПАД и времени нагрузки САД в ночные часы
после терапии существенно превышали таковые в слу-
чае наличия в схеме лечения блокаторов РААС. Про-
ведение комбинированной АГТ, не включающей бло-
каторы РААС, несмотря на достижение целевых значе-
ний АД, в среднем по группе сопровождалась досто-
верным ростом периферического сопротивления кро-
вотоку на уровне магистральных ПА и дуговых ВПА, при-
чем степень этого роста была взаимосвязана с достиг-
нутым на фоне лечения САД в ночные часы (r=0,60;
р=0,01). У пациентов, получавших блокаторы РААС, по-
казатели ВПСС на уровне сегментарных ВПА проявля-
ли тенденцию к снижению, тогда как на уровне дуговых
ВПА изменений интраренальной резистивности не
происходило. 

Повышенная активность плазменной и тканевой РААС
играет важнейшую роль в формировании АГ и разви-
тии нарушений ренальной гемодинамики у больных СД.
По данным N.K.Hollenberg с соавт. активность интра-
ренальной РААС повышена у 80% пациентов с СД [11],
и хроническая гипергликемия является одной из глав-
ных причин стойкого повышения содержания АТ II в тка-
ни почки. Прежде мы показали, что у пациентов с СД
рост ВПСС имеет место еще до развития АГ и форми-
рования самых ранних нарушений структуры и функ-
ции артерий крупного калибра, а чувствительность к ан-
тигипертензивному эффекту блокаторов РААС и характер
их влияния на ВПСС при СД тесно связаны с исходным
состоянием внутрипочечной гемодинамики [12]. Хотя
в случае отсутствия прямой блокады РААС при комби-
нированном использовании АК и БАБ эффективного по-
давления активности локальной внутрипочечной РААС
не происходит, у части больных, по-видимому, можно
ожидать умеренного снижения регионарного ВПСС за
счет устранения ренальной вазоконстрикции при реа-
лизации выраженного антигипертензивного эффекта.
Литературные данные относительно влияния амлоди-
пина на плазменную РААС неоднозначны: в исследо-
вании Sasaguri M. И соавт., терапия амлодипином в тече-
ние 1 нед не сопровождалась изменением активности
плазменной РААС у пациентов с АГ, однако период лече-
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ния был очень коротким [13]. В публикации Sanjuliani
A.F. и соавт. сообщается о росте активности ренина плаз-
мы на фоне приема амлодипина в течение 24 недель
у пациентов с АГ и ожирением [14], в качестве одного
из механизмов которого обсуждается выраженная ар-
териолярная дилатация и значительное снижение си-
стемного АД, следствием чего может быть задержка нат-
рия и воды в организме с последующей дополнитель-
ной активацией РААС. 

Данные литературы в отношении сравнительной
оценки гипотензивного эффекта блокаторов РААС и АК
противоречивы. По результатам исследования MOSES,
блокаторы РААC и АК обладают равным гипотензив-
ным эффектом [15]; по данным Segura J. с соавт. бло-
каторы РААС оказывают более выраженный гипотен-
зивный эффект [16], а в исследованиях VALUE и
FACET, напротив, степень снижения АД была более
значительной на фоне лечения амлодипином [17–18].
Полученные нами данные предполагают, что у паци-
ентов с СД терапия, основанная на блокаторах РААС,
обладает более выраженным антигипертензивным
эффектом, и в большей мере способствует сохранению
или нормализации циркадного ритма АД, чем терапия,
основанная на комбинации дигидропиридинового
АК и БАБ. Более того, нами впервые было показано, что
при проведении терапии АК и БАБ в отсутствие бло-
каторов РААС имело место достоверное возрастание
ВПСС, выраженность которого была тем больше, чем
выше оставался после терапии уровень ночной си-
столической АГ. Этот факт заслуживает особого вни-
мания, поскольку, по-видимому, является отражени-
ем активации тканевой внутрипочечной РААС на фоне
комбинированного применения АК и БАБ, что требу-
ет дальнейшего изучения.  

Наши результаты были частично подтверждены
данными литературы. В ряде исследований установлено,
что терапия блокаторами РААС [19–21] и дигидропи-
ридиновыми АК (исрадипином, амлодипином) [19,22–
23] и их комбинацией [24], не влияя на нормальный
ритм АД, у больных с нарушенным циркадным ритмом
АД может восстанавливать нормальный суточный ритм
АД. У пациентов с сочетанием АГ и СД типа 2 показа-
но, что цилазаприл оказывает более выраженное и рав-
номерное влияние на суточный профиль ДАД на про-
тяжении суток в сравнении с исрадипином SR [25]. Кро-
ме того, мы полагаем, что еще одной из причин более
высоких значений САД и ПАД в ночные часы на фоне
сочетанного приема амлодипина и БАБ, наряду с воз-
можным возрастанием активности внутрипочечной
РААС, может быть сравнительно меньшее гипотен-
зивное действие БАБ в ночные часы [26–29]. Объяснить
этот факт можно с позиций естественного ослабления
адренергического влияния во сне. Еще одним из ве-
роятных механизмов неполной коррекции ночной АГ

в случае комбинации АК и БАБ может быть негативное
влияние БАБ на эластические свойства сосудистой
стенки и скорость распространения пульсовой волны.
Как известно, БАБ без дополнительных вазодилати-
рующих свойств могут способствовать возрастанию
периферического сосудистого сопротивления, и в силу
отрицательного хронотропного эффекта  — увеличению
отраженной пульсовой волны в систолу и центрально-
го АД, что ослабляет эффективность действия амло-
дипина в отношении ригидности сосудистой стенки и
повышенного ПАД [26–29]. В исследованиях показа-
но превосходство амлодипина по снижению ПАД по
сравнению с карведилолом [27], а также превосходство
карведилола над метопрололом в отношении сниже-
ния ПАД [26].

Несмотря на то, что повышенные значения рези-
стивного индекса (по данным разных авторов РИ>0,7
у.е. или РИ>0,8 у.е.) рассматриваются как один из ран-
них критериев поражения органов-мишеней при АГ, СД,
атеросклерозе и как важный прогностический фактор
ухудшения функции почек [6,30], до настоящего вре-
мени патофизиологическое и клиническое значение по-
вышения ВПСС нуждается в изучении. По данным по-
шаговой логистической регрессии показано, что толь-
ко артериолосклероз, выявленный при проведении ги-
стологического исследования почечной ткани, был ас-
социирован с повышенными значениями ВПСС, тогда
как для интерстициального фиброза, тубулярной ат-
рофии, гломерулярного склероза и интерстициальной
инфильтрации такой связи выявлено не было. Извест-
но, при развитии диабетической нефропатии патоло-
гический процесс в почке нарушает строение всех ее
структурных компонентов  — клубочков, канальцев и ар-
териол. Кунцевич Г.И. с соавт. показали, что повышен-
ные значения РИ имеют место у 64% пациентов с СД без
клинически выраженной диабетической нефропатии
[31], а по данным Platt J. доля больных с повышенны-
ми РИ увеличивается до 96% при наличии протеинурии
[30]. Показано, что значения РИ имеют прямые кор-
реляции с уровнем креатинина, скоростью экскреции
альбумина, с возрастом, индексом массы тела, толщиной
комплекса «интима-медиа» общих сонных артерий,
САД, ПАД и обратные  — с ДАД и клиренсом креатинина
[30,32]. Ocura с соавт. показал, что повышение РИ выше
0,7 у.е. является единственным независимым фактором,
предсказывающим достоверный рост уровня цистати-
на С в течение последующих 12 мес у пациентов с АГ
[33]. На практике определение индексов ВПСС может
быть использовано для стратификации риска и выде-
ления когорты больных СД с прогрессирующим пора-
жением почек, склонных к быстрому ухудшению по-
чечной функции с выраженным снижением СКФ, ко-
торым необходима более агрессивная превентивная те-
рапия.
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Влияние антигипертензивной терапии на ВПСС оце-
нивалось в весьма ограниченном количестве иссле-
дований. В доступной литературе нам не удалось най-
ти работ, посвященных оценке влияния АК, либо их ком-
бинаций на ВПСС, включающих анализ результатов в
зависимости от уровня достигнутого АД или степени его
снижения на фоне терапии. По данным Leoncini G., у па-
циентов с эссенциальной АГ лечение нифедипином GITS
не приводило к улучшению показателей ВПСС, в отли-
чие от терапии лизиноприлом, при сопоставимом
снижении АД [34]. Терапия ИАПФ и АРА II сопровож-
дается существенным уменьшением ВПСС на фоне 
2–24 месяцев лечения [5,12,34–37]. Снижение ин-
дексов периферического сопротивления кровотоку на
уровне ПА и ВПА при лечении цилазаприлом имело
связь с исходным состоянием сосудистого тонуса [35]
и сопровождалось достоверным возрастанием ско-
ростных показателей на всех уровнях ренального кро-
вотока при терапии нолипрелом [36].

В нашей работе на фоне достижения целевого
уровня АД с помощью терапии, основанной на ком-
бинации АК, индапамида и БАБ, уменьшение исход-
но повышенного ВПСС либо отсутствие его дальнейшего
возрастания имело место только у тех пациентов, у ко-
торых в процессе лечения достигалась наиболее пол-
ная коррекция АГ по данным СМАД. 

При терапии, основанной на блокаторах РААС, в под-
группе пациентов с отсутствием негативной динамики
индексов ВПСС был выявлен преимущественный рост
диастолической скорости кровотока на уровне ма-
гистральной ПА и сегментарных ВПА, и более выра-
женное снижение систолической скорости кровотока на
уровне дуговых ВПА. Это приводило к уменьшению раз-
ницы между скоростями и лежало в основе улучшения
показателей ВПСС. Эти данные частично согласуются с
результатами другого исследования ИАПФ, в котором
показано, что при лечении больных АГ нолипрелом сни-
жение индексов периферического сопротивления кро-
вотоку в магистральных ПА и ВПА происходило за счет
прироста его диастолической скорости [36]. Вместе с тем,
наблюдавшееся нами повышение ВПСС у меньшей ча-
сти больных, получавших комбинированную терапию
блокаторами РААС и амлодипином (39%), имело ме-
сто на фоне диспропорционального роста систоличе-
ской скорости почечного кровотока и, по-видимому, мо-
жет отражать дополнительную активацию локальных по-
чечных компенсаторных механизмов в ответ на избы-
точное снижение АД у данных пациентов, что требует
дальнейшего изучения.

Нами показано, что в отличие от терапии, основан-
ной на блокаторах РААС, гипотензивный эффект ком-
бинации АК и БАБ сопровождается достоверным ро-
стом СКФ, что, вероятно, связано с дилатацией почеч-

ных артерий. По данным литературы, возрастание
СКФ обычно наблюдается в течение первых недель-
месяцев лечения амлодипином [38–39], тогда на на-
чальном этапе терапии блокаторами РААС имеет место
ее снижение за счет их влияния на эфферентную ар-
териолу, однако, при более длительном лечении дан-
ные различия сглаживаются. Аналогичные результаты
были получены в крупном исследовании ААSK  — те-
рапия амлодипином первоначально сопровождалась
увеличением СКФ, но в дальнейшем ее уменьшение
происходило с более крутым наклоном, чем в случае
рамиприла, что приводило к нивелированию абсо-
лютных различий в скорости снижения СКФ между пре-
паратами [40]. 

Ограничения исследования
Настоящее исследование представляет собой суб-

анализ, проведенный в рамках рандомизированного
исследования. Группы пациентов, получавших и не по-
лучавших терапию блокаторами РААС, отличались по
количеству пациентов, что, однако, не повлияло на реа-
лизацию сформулированной нами цели исследования
и получение статистически достоверных результатов.

Заключение
Таким образом, наши данные свидетельствуют о том,

что длительная комбинированная антигипертензивная
терапия с достижением целевых значений АД оказы-
вает различное влияние на резистивность внутрипо-
чечных артерий и СКФ у больных АГ и СД в зависимо-
сти от того, применяются ли в схеме лечения блокато-
ры РААС, или нет. Согласно полученным нами резуль-
татам, при одинаковом достигнутом уровне офисного
АД присутствие в схеме терапии блокаторов РААС бо-
лее постоянно, чем комбинация дигидропиридиновых
АК и БАБ, способствует снижению исходно высокого
уровня ВПСС. В отсутствие блокаторов РААС дальней-
шего роста ВПСС не происходит только при условии пол-
ной коррекции ночной систолической АГ в процессе
лечения. Добавление амлодипина к комбинированной
антигипертензивной терапии, не включающей блока-
торы РААС, сопровождается приростом СКФ, тогда
как существенных изменений этого показателя на фоне
лечения, основанного на комбинации блокаторов
РААС и амлодипина, не происходит. Возрастание ВПСС
у большинства пациентов на фоне комбинированного
приема АК, тиазидоподобного диуретика и БАБ может
свидетельствовать об активации внутрипочечной РААС
и требует дальнейших исследований.

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов по дан-
ной статье.
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