
365

         Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

М. Е. Стаценко и др.

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.12-008.331.1

2021;27(3):365–375

Фиксированная комбинация 
рамиприла и индапамида 
у больных с артериальной гипертензией 
и неалкогольной жировой болезнью печени: 
фокус на магистральные артерии

М. Е. Стаценко, А. М. Стрельцова, М. В. Деревянченко
Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования 
«Волгоградский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Волгоград, Россия

Контактная информация:
Стаценко Михаил Евгеньевич,
ФГБОУ ВО Волгоградский 
ГМУ Минздрава России,
пл. Павших борцов, д. 1, 
Волгоград, Россия, 400131.
Тел.: 8 (8442) 38–53–57.
E-mail: mestatsenko@rambler.ru

Статья поступила в редакцию 
07.04.21 и принята к печати 14.07.21.

Резюме
Цель исследования — оценить влияние антигипертензивной терапии рамиприлом и индапамидом 

на эластичность сосудистой стенки магистральных артерий во взаимосвязи с инсулинорезистентностью 
и хроническим низкоинтенсивным воспалением у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и неал-
когольной жировой болезнью печени (НАЖБП). Материалы и методы. Проведено открытое проспек-
тивное контролируемое исследование: включено 30 больных АГ I–II стадии в сочетании с НАЖБП (Fatty 
Liver Index (FLI) > 60) в возрасте 45–65 лет. За 5–7 дней до первичного обследования больным отменяли 
антигипертензивные препараты, после чего всем пациентам была назначена одна из фиксированных ком-
бинаций рамиприла (2,5/5 мг/сут) и индапамида (0,625/1,25 мг) в зависимости от необходимой дозировки 
(Консилар-Д24 ВЕРТЕКС АО, Россия) и даны рекомендации по изменению образа жизни и снижению 
массы тела. Проводили клиническое обследование, анализировали показатели суточного мониторирова-
ния артериального давления (СМАД) и центрального аортального давления (ЦАД), скорости пульсовой 
волны, липидного и углеводного обмена, хронического низкоинтенсивного воспаления и выраженность 
инсулинорезистентности до и после лечения. Результаты. В результате проведенного исследования бы-
ло отмечено, что на фоне 24-недельной терапии фиксированной комбинацией рамиприла и индапами-
да в средней дозировке 4,04 ± 1,24 и 1,01 ± 0,31 мг соответственно у 100 % пациентов с АГ и НАЖБП 
достигнуты целевые уровни артериального давления (АД). По данным СМАД наблюдалось снижение 
систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД), как в дневные (Δ12 мм рт. ст., р = 0,0001; Δ5,5 
мм рт. ст., р = 0,0019 соответственно), так и в ночные часы (Δ13,5 мм рт. ст., р = 0,0006; Δ5,5 мм рт. ст., 
р =  0,0054 соответственно). Кроме того, отмечено снижение ЦАД в дневные (САДао р = 0,0011, ДАДао 
р = 0,0022) и ночные часы (САДао р = 0,0015, ДАДао р = 0,00124) и статистически значимое снижение 
IAx (день р = 0,0460, ночь р = 0,0182). При оценке клинических данных и биоимпедансометрии установ-
лено снижение окружности талии (р = 0,0000), окружности бедер (0,0001), доли подкожного (p = 0,0134) 
и висцерального жира (p = 0,0019), что может свидетельствовать об уменьшении степени выраженности 
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висцерального ожирения. Также на фоне лечения отмечается снижение выраженности инсулинорезистент-
ности (НОМА-IR и метаболический индекс (МИ) — р = 0,0021, р = 0,0300 соответственно) и концентра-
ции фактора некроза опухоли α (ФНО-α) (р < 0,0001) и С-реактивного белка (р = 0,0002) в плазме крови. 
Наконец, применение фиксированной комбинации рамиприла и индапамида привело к снижению жестко-
сти в сосудах мышечного типа (р = 0,0166) и уменьшению доли пациентов с парадоксальной пробой (р = 
0,0320). Корреляционный анализ исходных параметров показал, что повышение ригидности магистраль-
ных артерий у больных с АГ и НАЖБП тесно взаимосвязано с инсулинорезистентностью и показателями 
липидного обмена. При этом на фоне 24-недельной терапии с применением фиксированной комбинации 
рамиприла и индапамида установлено, что уменьшение жесткости сосудистой стенки в группе больных 
с АГ и НАЖБП коррелирует с концентрацией ФНО-α. Заключение. Прием фиксированной комбинации 
рамиприла и индапамида у пациентов с АГ и НАЖБП в течение 24 недель привел к стойкому снижению 
АД и ЦАД, как в дневные, так и ночные часы. Отмечено снижение жесткости сосудистой стенки в сосу-
дах мышечного типа. На фоне лечения и рекомендаций по изменению образа жизни выявлено снижение 
выраженности абдоминального ожирения и инсулинорезистентности в исследуемой группе. Также по-
лучены данные об уменьшении выраженности низкоинтенсивного системного воспаления у пациентов 
с АГ и НАЖБП и установлена связь между снижением ФНО-α и повышением эластичности сосудистой 
стенки как мышечного, так и эластического типов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, неалкогольная жировая болезнь печени, жесткость со-
судов, скорость распространения пульсовой волны, суточное мониторирование артериального давления, 
центральное аортальное давление, хроническое низкоинтенсивное системное воспаление, инсулиноре-
зистентность
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Abstract
Objective. To assess the effect of antihypertensive therapy with ramipril and indapamide on the elasticity 

of the vascular wall of the large arteries in relation to insulin resistance and chronic low-intensity inflammation 
in patients with hypertension (HTN) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Design and methods.  
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является одним 

из наиболее распространенных заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы. Повышенное артериальное 
давление (АД) остается основной причиной смерти 
во всем мире, что составляет 10,4 млн смертей в год 
[1, 2]. По данным Российского кардиологического 
общества, распространенность АГ среди взрослого 
населения составляет 30–45 % [3]. Кроме того, АГ 
признана независимым и ведущим фактором риска 
развития других сердечно-сосудистых, цереброва-
скулярных и почечных заболеваний и увеличивает 
риск преждевременной смерти [4, 5]. Несмотря на 
актуальность проблемы и большое количество лекар-
ственных препаратов, предложенных для лечения, 
ожидается дальнейшее увеличение числа больных 
с АГ к 2025 году [4].

An open prospective controlled study was conducted: 30 patients with HTN stage I–II in combination with NAFLD 
(Fatty Liver Index (FLI) > 60) at the age of 45–65 years were included. Washout period was scheduled 5–7 days 
before the baseline examination, followed by the prescription of one of the fixed combinations of ramipril (2,5/5 
mg/day) and indapamide (0,625/1,25 mg), depending on the required dosage (Konsilar-D 24 VERTEX AO, Russia) 
and were given recommendations on lifestyle changes and weight loss. A clinical examination was carried out, 
indicators of daily blood pressure (BP) monitoring and central aortic pressure (CAP), pulse wave velocity (PWV), 
lipid and carbohydrate metabolism, chronic low-intensity inflammation and the severity of insulin resistance 
before and after treatment were analyzed. Results. After 24-week therapy with a fixed combination of ramipril 
and indapamide at an average dosage of 4,04 ± 1,24 and 1,01 ± 0,31 mg, respectively, 100 % of patients with 
HTN and NAFLD achieved target BP levels. According to 24-hour BP monitoring data, a significant decrease in 
systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) was observed, both in the daytime (Δ12 mm Hg, р = 0,0001; Δ5,5 mm 
Hg, р = 0,0019, respectively), and at night (Δ13,5 mm Hg, р = 0,0006; Δ5,5 mm Hg, р = 0,0054, respectively).  
In addition, there was a significant decrease in CAP in the daytime (SBPao p = 0,0011, DBPao p = 0,0022) and 
night hours (SBPao p = 0,0015, DBPao p = 0,00124), and a statistically significant decrease in augmentation index 
(day p = 0,0460, night p = 0,0182). When evaluating clinical data and bioimpedance measurements, a decrease in 
waist circumference (p = 0,0000), hip circumference (p = 0,0001), the proportion of subcutaneous (p = 0,0134) 
and visceral (p = 0,0019) fat was found, which may indicate a decrease in the severity of visceral obesity. Also, 
during treatment, there is a decrease in the severity of insulin resistance (and the concentration of tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α) (p < 0,0001) and CRP (p = 0,0002) in blood plasma. Finally, fixed combination of ramipril 
and indapamide led to a significant decrease in vascular stiffness (p = 0,0166) and a decrease in the proportion 
of patients with PWV paradoxical test (p = 0,0320). Correlation analysis showed that increased stiffness of the 
large arteries in patients with HTN and NAFLD is closely related to insulin resistance and lipid metabolism. 
At the same time, after 24-week therapy by a fixed combination of ramipril and indapamide, a decrease in the 
vascular stiffness in patients with HTN and NAFLD significantly correlated with the TNF-α concentration. 
Conclusions. A 24-week therapy by the fixed combination of ramipril and indapamide iin patients with HTN 
and NAFLD is associated with the persistent decrease in BP and CAP, both during the day and at night. There 
was a decrease in the vascular rigidity in muscular arteries. The treatment and recommendations for changing 
the lifestyle are associated with the decrease in the severity of abdominal obesity and insulin resistance, as well 
as the decrease in the severity of low-intensity systemic inflammation in patients with HTN and NAFLD, and 
a significant correlation was established between a decrease in TNF-α and an increase in the vascular elasticity 
of muscle and elastic type arteries.

Key words: hypertension, non-alcoholic fatty liver disease, vascular stiffness, pulse wave velocity, 24-hour 
blood pressure monitoring, central aortic pressure, chronic low-intensity systemic inflammation, insulin resistance
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Также по всему миру отмечается увеличение 
числа больных с неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП) [6, 7]. Проведенные в России мас-
штабные исследования DIREG 1 (2007) и DIREG 2 
(2014) продемонстрировали рост числа больных 
с НАЖБП с 27 % до 37,3 %, что говорит о том, что 
НАЖБП является самым распространенным за-
болеванием печени в России [8]. Некоторые ис-
следования доказали единые звенья патогенеза АГ 
и НАЖБП [9]. Резистентность к инсулину и актива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) рассматриваются как потенциально возмож-
ные патофизиологические механизмы совместного 
возникновения АГ и НАЖБП [10, 11]. В литературе 
представлены данные, демонстрирующие высо-
кий риск развития эссенциальной АГ при наличии 
НАЖБП и наоборот [12, 13].
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Инсулинорезистентность, являясь важнейшим 
звеном патогенеза НАЖБП, воздействует на ряд 
механизмов регуляции АД и способствует увели-
чению жесткости сосудистой стенки [14–16]. При 
этом снижение эластичности сосудистой стенки, по 
мнению ряда авторов, может быть признано одним 
из предикторов общей и сердечно-сосудистой смерт-
ности [17]. Ранее нами установлено, что для лиц с АГ 
и НАЖБП, по сравнению с больными с изолирован-
ной АГ, характерны более выраженная инсулиноре-
зистентность, увеличение ригидности артериальной 
стенки в сосудах мышечного и эластического типов, 
ночная гипертензия и большая величина централь-
ного аортального давления (ЦАД) [18, 19].

В литературе представлены данные, подтверж-
дающие положительное влияние ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) на 
структурно-функциональное состояние печени, 
уменьшение лобулярного воспаления и стеатоза 
печени [20, 21]. При этом ни в одних клинических 
рекомендациях не рассмотрен фенотип больного АГ 
и НАЖБП, несмотря на данные о высоких рисках 
сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений 
у данной категории больных [22, 23].

В доступных источниках мы не обнаружили ис-
следований, посвященных изучению влияния фик-
сированной комбинации рамиприл/индапамид на 
магистральные артерии, инсулинорезистентность 
и системное воспаление у пациентов с АГ и НАЖБП.

Целью исследования являлась оценка влияния 
антигипертензивной терапии рамиприлом и инда-
памидом на эластичность сосудистой стенки маги-
стральных артерий во взаимосвязи с инсулиноре-
зистентностью и хроническим низкоинтенсивным 
воспалением у пациентов с АГ и НАЖБП.

Материалы и методы
Проведено открытое проспективное наблюда-

тельное исследование: включено 30 больных АГ I–II 
стадии в сочетании с НАЖБП (Fatty Liver Index (FLI) 
> 60) в возрасте 45–65 лет. Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в клиниче-
ском исследовании.

На всех этапах работы руководствовались эти-
ческими принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (2008) и со-
глашением по Надлежащей клинической практике 
(ICH GCP). Исследование проведено в соответствии 
с руководящими принципами Закона «Об обраще-
нии лекарственных средств» от 12.04.2010 № 61 
и было одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России (прото-
кол № 001–2019, экспертное заключение № 001/5).

У всех пациентов, которые принимали анти-
гипертензивные препараты до включения в иссле-
дование, не был достигнут целевой диапазон АД 
(АД < 140/90 мм рт. ст. в результате офисного измере-
ния АД) [4]. За 5–7 дней до первичного обследования 
больным отменяли антигипертензивные препараты, 
после чего всем пациентам была назначена одна из 
фиксированных комбинаций рамиприла (2,5/5 мг/
сут) и индапамида (0,625/1,25 мг) в зависимости от 
необходимой дозировки (Консилар-Д24 ВЕРТЕКС 
АО, Россия) и даны рекомендации по изменению 
образа жизни и снижению массы тела. При необ-
ходимости проводили титрацию доз рамиприла 
и индапамида до достижения целевого уровня АД.

НАЖБП диагностировали в соответствии с Кли-
ническими рекомендациями по диагностике и лече-
нию НАЖБП Российского общества по изучению 
печени и Российской гастроэнтерологической ассо-
циации (2020): повышение активности сывороточ-
ных трансаминаз (аланинаминотрансферазы (АлАТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АсАТ)), гамма-глута-
милтранспептидазы (ГГТП), щелочной фосфатазы 
(ЩФ) и уровня билирубина, характерные ультра-
звуковые изменения (диффузная гиперэхогенность 
паренхимы печени и неоднородность ее структуры, 
нечеткость и/или подчеркнутость сосудистого рисун-
ка, дистальное затухание эхосигнала), отклонения 
в липидном профиле (увеличение триглицеридов 
(ТГ) и снижение уровня холестерина липопротеи-
нов высокой плотности (ХС ЛПВП) [24]. Для оцен-
ки стеатоза и фиброза печени использовали расчет 
индекса Fatty Liver Index (FLI) [25] и NAFLD fibrosis 
score (NFS) [26].

При осмотре пациентов осуществляли клиниче-
ское обследование: сбор анамнестических данных, 
оценку общего состояния, измерение офисного АД, 
анализ антропометрических параметров: роста, 
массы тела, индекса массы тела. АД измеряли в по-
ложении обследуемого сидя, после не менее чем 
5-минутного отдыха и не менее чем через 30 ми-
нут после курения, дважды с интервалами в 2 ми-
нуты; если показатели АД различались более чем 
на 5 мм рт. ст., проводили дополнительное третье 
измерение. За величину АД принимали средние 
значения всех измерений. Уровень АД оценивали 
согласно критериям Европейского общества по ар-
териальной гипертензии и Европейского общества 
кардиологов 2018 года [4]. Оптимальным считалось 
АД ниже 120/80 мм рт. ст., нормальным — 120–
129/80–84 мм рт. ст., высоконормальным — 130–
139/85–89 мм рт. ст., АГ — 140/90 мм рт. ст. и выше.

Суточное мониторирование АД (СМАД) и ЦАД 
проводили с помощью комплекса BPLab и программ-
ного обеспечения Vasotens 24 (ООО «Петр Телегин», 
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Россия). АД в дневное время измерялось с интер-
валом 15 минут, в ночное время — с интервалом 30 
минут. Определяли следующие параметры: средне-
суточные, дневные и ночные значения систоличе-
ского АД (САД и САДаорта), диастолического АД 
(ДАД и ДАДаорта), пульсового аортального давле-
ния и индекса аугментации (АIх). В исследование 
включались протоколы СМАД и ЦАД с валидно-
стью более 70 %.

Для определения инсулинорезистентности ис-
пользовали индексы, характеризующие чувстви-
тельность тканей к инсулину: индекс HOMA-IR: 
глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин натощак (мЕ/
мл) / 22,5, отношение ТГ к ХС ЛПВП, метаболиче-
ский индекс (МИ): МИ = [ТГ натощак (ммоль/л) × 
глюкоза натощак (ммоль/л)] / (ХС ЛПВП2) натощак 
(ммоль/л). При значении индекса HOMA-IR > 2 у. е. 
соотношения ТГ/ХС ЛПВП > 1,37 у. е. и МИ ≥  7 у. е. 
говорили о наличии резистентности к инсулину. 
О выраженности хронического системного вос-
паления судили по концентрации высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (СРБ) и фактора не-
кроза опухоли альфа (ФНО-α) в сыворотке крови 
(определяли с помощью иммуноферментного ме-
тода на плашечном автоматизированном фотометре 
Immunochem‑2100, США).

Эластичность стенки магистральных артерий 
определяли с использованием аппарата «Поли-
Спектр‑8/Е» с модулем скорости распространения 
пульсовой волны (СРПВ) (Нейрософт, Россия). Сфиг-
мографию на каротидно-феморальном и каротидно-
радиальном сегменте проводили для определения 
СРПВ в артериях эластического и мышечного типов 
(СРПВэ и СРПВм). Для оценки функционального 
резерва мышечного сегмента выполняли трехминут-
ную компрессионную пробу (СРПВ проба) [27, 28].

Статистический анализ проведен с использовани-
ем непараметрических критериев с помощью пакета 
статистических программ Statistica 10 (Stat Soft Inc., 
USA). По результатам проверки на нормальность 
распределения количественных показателей мето-
дом Шапиро–Уилка для описательной статистики 
применяли медиану Мe [Q25; Q75], где Q25 и Q75 — 
верхний и нижний квартили соответственно. При 
сравнении связанных групп использовали критерий 
Вилкоксона (для количественных значений), точный 
критерий Фишера (для качественных переменных). 
По результатам показателя p менее 0,05 различие 
в группе считали статистически значимым.

Результаты
В таблице 1 представлены основные клини-

ко-демографические показатели пациентов с АГ 
и НАЖБП, включенных в исследование.

На фоне 24-недельной терапии фиксированной 
комбинацией рамиприла и индапамида в средней до-
зировке 4,04 ± 1,24 и 1,01 ± 0,31 мг соответственно 
у 100 % пациентов с АГ и НАЖБП достигнуты це-
левые уровни АД. По данным СМАД наблюдалось 
снижение САД и ДАД, как в дневные, так и в ночные 
часы. Также отмечено уменьшение числа пациен-
тов с суточным индексом САД по типу non-dipper 
(ночное снижение АД менее 10 %) (табл. 2).

Кроме того, отмечается снижение ЦАД в днев-
ные и ночные часы и статистически значимое сниже-
ние AIx, который признается одним из показателей, 
отражающих жесткость сосудистой стенки (табл. 3).

При оценке клинических данных и биоимпе-
дансометрии установлено снижение окружности 
талии (104,0 [100,0; 112,0] против 101,0 [98,0; 109,0] 
см, p = 0,0000) и окружности бедер (116,0 [111,0; 
121,0] против 114,0 [108,0; 116,0] см, p = 0,0001), 
доли подкожного (43,0 [37,2; 46,0] против 41,5 [36,0; 
45,0]%, p = 0,0134) и висцерального жира (12,0 [10,0; 
13,0] против 10,5 [9,0; 11,0]%, p = 0,0019), что мо-
жет свидетельствовать об уменьшении степени вы-
раженности висцерального ожирения. Кроме того, 
отмечается увеличение ХС ЛПВП (1,5 [1,3; 1,6] 
против 1,7 [1,5; 2,1] ммоль/л, р = 0270). Также на 
фоне лечения отмечается снижение выраженности 
инсулинорезистентности (НОМА-IR и МИ) и кон-
центрации ФНО-α и СРБ в плазме крови, которые 
характеризуют низкоинтенсивное системное вос-
паление (табл. 4).

Наконец, применение фиксированной комбина-
ции рамиприла и индапамида привело к снижению 
жесткости в сосудах мышечного типа и уменьшению 
доли пациентов с парадоксальной пробой (табл. 5).

Корреляционный анализ исходных параметров 
показал, что повышение ригидности магистральных 
артерий у больных с АГ и НАЖБП тесно взаимо-
связано с инсулинорезистентностью (для СРПВэ 
и HOMA-IR (r = 0,47; р = 0,0093), МИ (r = 0,46; 
р = 0,0113), ТГ/ХС ЛПВП (r = 0,47; р = 0,0093), для 
СРПВм и МИ (r = 0,36; р = 0,0341)). При этом на 
фоне 24-недельной терапии с применением фик-
сированной комбинации рамиприла и индапамида 
установлено, что уменьшение жесткости сосудистой 
стенки в группе больных с АГ и НАЖБП коррели-
рует с концентрацией ФНО-α (СРПВэ (r = 0,59; р = 
0,0006), СРПВм (r = 0,45; р = 0,0137)).

Обсуждение
Данные о выраженном антигипертензивном эф-

фекте рамиприла и индапамида представлены в мно-
гочисленных крупных международных исследова-
ниях. Так, в исследовании CARE (1996) отмечено 
достижение целевых уровней АД у 86 % пациентов 
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Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 
НА ФОНЕ 24-НЕДЕЛЬНОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ РАМИПРИЛОМ И ИНДАПАМИДОМ

Показатель
До лечения

(n = 30)
Мe [IQR]

После лечения
(n = 30)

Мe [IQR]
p-значение

САД среднее, мм рт. ст. 143,0 [141,5; 147,0] 131,0 [129,0; 135,0] 0,0001*
ДАД среднее, мм рт. ст. 83,0 [81,0; 91,0] 77,5 [75,0; 85,0] 0,0068*
ЧСС среднее, уд/мин 74,5 [69,0; 80,0] 75,5 [67,0; 77,0] 0,8712

Дневные 
часы

СрСАД,
мм рт. ст. 142,0 [140,0; 147,0] 132,0 [125,0; 135,0] 0,0001*

СрДАД,
мм рт. ст. 92,5 [91,0; 95,0] 86,5 [83,0; 88,0] 0,0019*

Ночные
часы

СрСАД,
мм рт. ст. 128,5 [119,0; 135,0] 115,0 [110,0; 121,7] 0,0006*

СрДАД,
мм рт. ст. 74,0 [65,0; 84,0] 68,5 [60,0; 73,0] 0,0054*

СИ
САД

Dipper, n (%) 9 (30,0) 15 (50,0) 0,0936
Over-dipper, n (%) – 3 (10,0) 0,1186
Night-peaker, n (%) 3 (10,0) 3 (10,0) 1,000
Non-dipper, n (%) 18 (60,0) 9 (30,0) 0,0185*

СИ
ДАД

Dipper, n (%) 18 (60,0) 21 (70,0) 0,2944
Over-dipper, n (%) – – –
Night-peaker, n (%) 12 (40,0) 9 (30,0) 0,2944
Non-dipper, n (%) – – –

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений; СИ — суточный индекс; * — статистически значимое различие (p < 0,05).

Таблица 1
КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Показатель
Больные АГ + НАЖБП

(n = 30)
Мe [IQR]

Возраст, годы 56,0 [52,0; 58,0]
Пол, женщины/мужчины, n (%) 6 (20,0) / 24 (80,0)
ИМТ, кг/м2 33,0 [31,3; 34,7]
ОТ/ОБ 0,92 [0,87; 0,95]
Длительность АГ, годы 5,0 [2,0; 10,0]
АГ I стадии, n (%) 4 (13,3)
АГ II стадии, n (%) 26 (86,7)
АГ 1-й степени, n (%) 9 (30,0)
АГ 2-й степени, n (%) 21 (70,0)
«Офисное» САД, мм рт. ст. 154,5 [148,0; 160,0]
«Офисное» ДАД, мм рт. ст. 94,0 [90,0; 99,0]
ЧСС, мин‑1 71,0 [67,0; 77,0]
ПАД, мм рт. ст. 60,0 [55,0; 69,0]
Курение табака, n (%) 13 (26,0)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; ИМТ — индекс массы 
тела; ОТ/ОБ — отношение окружности талии к окружности бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диа-
столическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ПАД — пульсовое артериальное давление.
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Таблица 3
ПОКАЗАТЕЛИ ЦЕНТРАЛЬНОГО АОРТАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ  

НА ФОНЕ 24-НЕДЕЛЬНОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ РАМИПРИЛОМ И ИНДАПАМИДОМ

Показатель
До лечения

(n = 30)
Мe [IQR]

После лечения
(n = 30)

Мe [IQR]
p-значение

Дневные часы

САДао, мм рт. ст. 127,0 [123,0; 139,0] 118,5 [116,0; 126,0] 0,0011*

ДАДао,
мм рт. ст. 86,5 [77,0; 94,0] 81,0 [76,0; 85,0] 0,0022*

ПАДао,
мм рт. ст. 44,0 [37,0; 49,0] 37,0 [35,0; 43,0] 0,0008*

IAx, (%) 26,0 [17,0; 35,0] 21,0 [14,0; 24,0] 0,0460*

Ночные часы

САДао,
мм рт. ст. 123,5 [113,0; 130,0] 111,0 [107,0; 117,0] 0,0015*

ДАДао,
мм рт. ст. 76,5 [68,0; 85,0] 73,0 [66,0; 75,0] 0,0124*

ПАДао,
мм рт. ст. 45,0 [37,0; 49,0] 41,5 [35,0; 45,0] 0,0264*

AIx, (%) 28,0 [22,0; 36,0] 26,0 [16,0; 31,0] 0,0182*

Примечание: САДао — систолическое аортальное давление; ДАДао — диастолическое аортальное давление; ПАДао — 
пульсовое аортальное давление; AIx (augmentation index) — индекс аугментации; * — статистически значимое различие  
(p < 0,05).

Таблица 4
ПОКАЗАТЕЛИ ИНДЕКСОВ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ  

И ХРОНИЧЕСКОГО НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 
НА ФОНЕ 24-НЕДЕЛЬНОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ РАМИПРИЛОМ И ИНДАПАМИДОМ

Показатель
До лечения

(n = 30)
Мe [IQR]

После лечения
(n = 30)

Мe [IQR]
p-значение

Инсулин, мкМЕ/мл 5,2 [3,5; 5,7] 4,6 [2,6; 5,3] 0,0822

ТГ/ХС ЛПВП, у. е. 1,5 [1,0; 1,8] 1,3 [1,0; 1,7] 0,4165
ТГ/ХС ЛПВП > 1,37 у. е., n (%) 12 (40,0) 9 (30,0) 0,2944
МИ, у. е. 5,0 [3,5; 7,4] 4,3 [3,1; 5,7] 0,0300*
МИ > 7,0 у. е., n (%) 8 (26,7) 3 (10,0) 0,0903
НОМА-IR, у. е. 1,4 [1,0; 3,2] 1,0 [0,6; 1,4] 0,0021*
НОМА-IR > 2 у. е., n (%) 9 (30,0) 5 (16,7) 0,1802
ФНО-α, пг/мл 7,6 [5,6; 9,7] 2,6 [1,8; 2,9] 0,0000*
ФНО-α > 6 пг/мл, n (%) 18 (60,0) 3 (10,0) 0,0001*
СРБ, мг/л 14,5 [12,7; 15,2] 7,6 [3,6; 11,0] 0,0002*
СРБ ≥ 3 мг/л, n (%) 30 (100,0) 27 (90,0) 0,1186

Примечание: ТГ — триглицериды; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; МИ — метаболический 
индекс; НОМА-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) — индекс инсулинорезистентности; ФНО-α — фактор 
некроза опухоли α; СРБ — С-реактивный белок; * — статистически значимое различие (p < 0,05).
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с АГ 1–2-й степени на фоне терапии рамиприлом 
[29]. Также метаанализ 72 исследований (2005) про-
демонстрировал, что индапамид обладает наиболее 
выраженным антигипертензивным эффектом в от-
ношении САД среди 16 антигипертензивных пре-
паратов различных классов, и сравнимой с ИАПФ, 
блокаторами рецепторов ангиотензина II и бета-
адреноблокаторами эффективностью в отношении 
ДАД [30]. В нашем исследовании комбинированная 
терапия рамиприлом и индапамидом тоже привела 
к снижению САД и ДАД в дневные и ночные часы, 
что способствовало достижению целевых значений 
АД у 100 % больных с АГ и НАЖБП.

Увеличение жесткости сосудистой стенки при-
знано одним из важнейших предикторов сердеч-
но-сосудистой смертности [17]. ИАПФ обладают 
вазодилатирующим эффектом, а также вызывают 
структурные изменения в артериальной стенке [31]. 
Так, для рамиприла продемонстрировано снижение 
жесткости артериальной стенки по данным СРПВ 
и АIх у больных с АГ 1–2-й степени в сравнении 
с доксазозином [32]. В другом рандомизирован-
ном двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании у пациентов с АГ и перемежающейся 
хромотой прием рамиприла привел к значимому, 
по сравнению с плацебо, снижению СРПВ и улуч-
шению качества жизни [33]. В свою очередь, пря-
мое сосудистое воздействие индапамида связано со 
снижением перегрузки сосудистой стенки ионами 
натрия и снижением поступления ионов кальция 
в гладкомышечные клетки сосудов. Одно из круп-
нейших исследований ONTARGET (2013) проде-
монстрировало, что применение рамиприла спо-
собствует улучшению функции эндотелия у паци-
ентов с АГ и сахарным диабетом [34]. Полученные 

нами результаты свидетельствуют о положительном 
влиянии фиксированной комбинации рамиприла/
индапамида на состояние стенки магистральных 
артерий, особенно мышечного типа, у больных АГ 
и НАЖБП при 24-недельном лечении. Также в на-
шей работе отмечается уменьшение доли пациентов 
с парадоксальной пробой, что может говорить о сни-
жении выраженности эндотелиальной дисфункции 
у лиц с АГ и НАЖБП при лечении комбинацией 
рамиприл/индапамид.

В литературе доказано, что ФНО-α, активируя 
провоспалительные пути, является главным ме-
диатором повышения резистентности к инсулину 
[35]. Кроме этого, известно, что на фоне повыше-
ния уровня сывороточного ФНО-α нарушается ре-
гуляция липогенеза, что влечет за собой нарушение 
архитектоники печени и сосудистой стенки [36, 37]. 
Таким образом, при уменьшении выраженности 
системного воспаления можно ожидать улучше-
ния показателей, характеризующих инсулинорези-
стентность и состояние сосудистой стенки. Полу-
ченные данные о снижении СРБ, ФНО-α, индексов 
инсулинорезистентности на фоне рекомендаций по 
нормализации массы тела и лечения рамиприлом/
индапамидом у больных с АГ и НАЖБП подтверж-
дают данные литературы о влиянии рамиприла на 
показатели хронического низкоинтенсивного вос-
паления [38].

Заключение
Прием фиксированной комбинации рамиприла 

и индапамида у пациентов с АГ и НАЖБП в течение 
24 недель привел к стойкому снижению АД и ЦАД, 
как в дневные, так и в ночные часы. Отмечено сни-
жение жесткости сосудистой стенки в сосудах мы-

Таблица 5
ПОКАЗАТЕЛИ ЭЛАСТИЧНОСТИ МАГИСТРАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ 

ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 

НА ФОНЕ 24-НЕДЕЛЬНОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ РАМИПРИЛОМ И ИНДАПАМИДОМ

Показатель
До лечения

(n = 30)
Мe [IQR]

После лечения
(n = 30)

Мe [IQR]
p-значение

СРПВэ, м/с 9,2 [8,4; 13,3] 8,8 [8,4; 11,5] 0,2289
СРПВм, м/с 11,6 [8,9; 13,9] 9,8 [8,4; 10,7] 0,0166*

СРПВ более 10 м/с:
СРПВэ, n (%) 12 (40,0) 11 (36,7) 0,5000
СРПВм, n (%) 19 (63,3) 13 (43,3) 0,0977
СРПВ проба, м/с 10,2 [8,5; 15,1] 8,9 [8,2; 11,8] 0,0428*
Парадоксальная СРПВ проба, n (%) 16 (53,3) 8 (26,7) 0,0320*

Примечание: СРПВ — скорость распространения пульсовой волны: э — по сосудам эластического типа, м — по сосудам 
мышечного типа; * — статистически значимое различие (p < 0,05).
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шечного типа, что подтверждается данными измере-
ния СРПВ и снижением AIx. На фоне лечения и ре-
комендаций по изменению образа жизни выявлено 
снижение выраженности абдоминального ожирения 
и инсулинорезистентности в исследуемой группе. 
Также получены данные об уменьшении выражен-
ности низкоинтенсивного системного воспаления 
у пациентов с АГ и НАЖБП и установлена досто-
верная корреляционная связь между снижением 
ФНО-α и повышением эластичности сосудистой 
стенки как мышечного, так и эластического типов.
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