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Резюме
Цель исследования — оценить влияние комбинированной антигипертензивной терапии рамипри-

лом и индапамидом на структурно-функциональное состояние сердца, сосудов, почек, вегетативной 
нервной системы и печени у больных артериальной гипертензией (АГ) и неалкогольной жировой болез-
нью печени (НАЖБП). Материалы и методы. Проведено открытое проспективное наблюдательное ис-
следование с участием 30 пациентов с АГ I–II стадии, 1–2-й степени в сочетании с НАЖБП (Fatty liver 
index (FLI) > 60) в возрасте от 45 до 65 лет. За 5–7 дней до первичного обследования больным отменяли 
антигипертензивные препараты. После этого 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 дози-
ровки и даны рекомендации по изменению образа жизни и снижению массы тела (переход на средизем-
номорский тип питания c уменьшением калоража на 500–1000 ккал от исходного и физическая аэробная 
нагрузка не менее 150 минут в неделю). Проводили клиническое обследование, измерение «офисного» 
артериального давления (АД), суточного мониторирования АД (СМАД), центрального АД (ЦАД), ско-
рости распространения пульсовой волны (СРПВ), эхокардиографии и вариабельности сердечного ритма. 
Также оценивали функциональное состояние почек и структурно-функциональное состояние печени до 
и после лечения. Результаты. На фоне 24-недельной терапии фиксированной комбинацией рамиприла 
и индапамида (в средней суточной дозировке 4,04 ± 1,24 и 1,01 ± 0,31 мг соответственно) у больных АГ 
и НАЖБП достигнуты целевые значения АД. При оценке СМАД установлено статистически значимое 
снижение как систолического, так и диастолического АД в дневные и ночные часы. Кроме того, приме-
нение комбинированной терапии привело к снижению ЦАД и индекса аугментации. В процессе лечения 
также отмечались уменьшение жесткости артериальной стенки в сосудах мышечного типа (p = 0,0166) 
и снижение числа пациентов с парадоксальной пробой (p = 0,0320), что говорит об уменьшении эндоте-
лиальной дисфункции у данной категории больных. При оценке функционального состояния почек через 
6 месяцев антигипертензивной терапии отмечено увеличение клиренса креатинина (Кокрофт–Голт) после 
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проведенного лечения (р = 0,0439), но не отмечено повышения скорости клубочковой фильтрации (CKD-
EPI) (р = 0,1617). Отмечены изменения структурно-функциональных показателей сердца: повысилась 
фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) (р = 0,0398), уменьшились толщина задней стенки ЛЖ (р = 
0,0457), конечно-систолический размер (р = 0,0286), относительная толщина стенки (р = 0,0419) и индекс 
массы миокарда ЛЖ (р = 0,0002). При оценке вариабельности ритма сердца выявлена положительная ди-
намика показателей (уменьшилось число пациентов с SDNN < 50 (р < 0,0001) и вырос показатель RMSSD 
(р < 0,0001)), что говорит об уменьшении тонуса симпатической регуляции и увеличении парасимпати-
ческого тонуса на фоне проведенного лечения. Это подтверждается значимым увеличением пациентов 
с нормотоническим типом вегетативной реактивности. На фоне полугодовой комбинированной терапии 
рамиприлом/индапамидом и соблюдения рекомендаций по изменению образа жизни и снижению массы 
тела снизились расчетные индексы стеатоза (p = 0,0278) и фиброза печени (p = 0,0166). Заключение. 
Комбинированная антигипертензивная терапия рамиприлом и индапамидом хорошо переносится паци-
ентами, обладает высокой антигипертензивной эффективностью и демонстрирует органопротективные 
свойства в отношении органов-мишеней: сердца, сосудов, почек, вегетативной нервной системы и печени.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, неалкогольная жировая болезнь печени, антигипертен-
зивная терапия, скорость распространения пульсовой волны, рамиприл, индапамид, органопротекция, 
центральное аортальное давление, вариабельность сердечного ритма, индекс аугментации, суточное мо-
ниторирование артериального давления
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Abstract
Objective. To assess the effect of combined antihypertensive therapy with ramipril and indapamide on 

the structural and functional state of the heart, blood vessels, kidneys, autonomic nervous system and liver in 
hypertensive patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Design and methods. We performed 
a prospective controlled study including 30 patients with hypertension (HTN) stages I–II, 1–2 degrees with 
NAFLD (fatty liver index (FLI) > 60) aged 45 to 65 years. Five-seven days before the initial examination, 
patients discontinued antihypertensive drugs, after the washout period one of the fixed combinations of ramipril  
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) занимает одну 

из ведущих позиций среди неинфекционных заболе-
ваний, признана самостоятельным фактором риска 
других сердечно-сосудистых, цереброваскулярных, 
почечных заболеваний и значительно повышает 
риск фатальных и нефатальных сердечно-сосуди-
стых осложнений [1, 2].

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
в последнее десятилетие также заняла одно из пер-
вых мест среди заболеваний печени по всему ми-
ру [3]. Ожидается, что рост числа больных с ожи-
рением и метаболическим синдромом, а также 
отсутствие единых доказанных методов лечения 
НАЖБП приведут к еще более высоким темпам 
распространения данного заболевания среди разных 
возрастных групп [4, 5]. Общие звенья патогенеза, 
такие как активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы и инсулинорезистентность, дан-
ные о высокой вероятности совместного развития 
эссенциальной АГ и НАЖБП приводят к росту 
числа больных с сочетанной патологией [6–9]. 
Нарушения функции и структуры печени могут 
способствовать изменению течения сердечно-со-

(2,5/5 mg/day) and indapamide (0,625/1,25 mg) was prescribed depending on the required dosage and 
recommendations on lifestyle changes and weight loss were given. Clinical examination, measurement of “office” 
blood pressure (BP), ambulatory BP monitoring (ABPM), central aortic pressure (CAP), pulse wave velocity 
(PWV), echocardiography and heart rate variability assessment were performed. The functional state of the 
kidneys and the structural and functional state of the liver were also assessed before and after treatment. Results. 
After 24-week therapy with a fixed combination of ramipril and indapamide (an average dosage 4,04 ± 1,24 and 
1,01 ± 0,31 mg, respectively) target BP levels was achieved. According to ABPM, both daytime and nocturnal 
systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) decreased. In addition, CAP (SBPao, DBPa) and augmentation 
index decreased. There was also a decrease in the stiffness of the arterial wall in muscle-type vessels (PWVm) 
(p = 0,0166) and in the number of patients with paradoxical test (p = 0,0320). There was a significant increase 
in creatinine clearance (Cockroft–Gault) after treatment (p = 0,0439) with no increase in glomerular filtration 
rate (CKD-EPI) (p = 0,1617). There was a significant change in the structural and functional indicators of the 
heart: increased left ventricular (LV) ejection fraction (p = 0,0398), decreased LV posterior wall thickness (p = 
0,0457), LV end-systolic diameter (p = 0,0286), relative wall thickness (p = 0,0419) and LV myocardial mass 
index (p = 0,0002). There was a decrease in SDNN < 50 (p < 0,0001) and increase in RMSSD (p < 0,0001), 
which indicates a decrease in the sympathetic activity and an increase in parasympathetic regulation. Also the 
number of patients with normotonic type of autonomic reactivity in the orthostatic test increased after treatment 
(12 (24,0 %) vs 19 (63,3 %), p = 0,0456). The liver function and structure also improved showing decrease in 
total bilirubin (p = 0,0038) and gamma-glutamyltransferase (p = 0,0498), as well as the indices of liver steatosis 
(p = 0,0278) and fibrosis (p = 0,0166). Conclusions. Thus, combined antihypertensive therapy with ramipril and 
indapamide is well tolerated by patients, highly effective and demonstrates organoprotective properties regarding 
the heart, blood vessels, kidneys, autonomic nervous system and liver.

Key words: hypertension, non-alcoholic fatty liver disease, antihypertensive therapy, pulse wave velocity, 
ramipril, indapamide, organoprotection, central aortic pressure, heart rate variability, augmentation index, 24-hour 
blood pressure monitoring

For citation: Statsenko ME, Streltsova AM, Turovets MI. Organoprotective properties of combination therapy with ramipril 
and indapamide in hypertensive patients with non-alcoholic fatty liver disease. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 
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судистых заболеваний, в том числе АГ. Поэтому 
улучшение структурно-функционального состояния 
печени является одной из задач в терапии больных 
АГ и НАЖБП.

Повышенное артериальное давление (АД) спо-
собствует развитию гипертрофии левого желудочка 
(ЛЖ) и ремоделированию сердца, а также ведет к ро-
сту жесткости магистральных артерий, что признано 
неблагоприятными прогностическими признаками 
и увеличивает частоту сердечно-сосудистых со-
бытий [1]. Ряд исследований говорят, что наличие 
НАЖБП также снижает эластичность магистральных 
артерий и увеличивает риск сердечно-сосудистых 
осложнений [10–12].

Взаимоотношения между АГ и поражением по-
чек носят многогранный характер. АГ может быть 
как причиной, так и следствием повреждения по-
чек. В то же время даже незначительное снижение 
функции почек связано с увеличением сердечно-со-
судистых заболеваний и смертности независимо от 
других факторов риска [13].

Кроме того, у пациентов с АГ наблюдается дис-
баланс работы вегетативной нервной системы с раз-
витием симпатикотонии, что рассматривается, с од-
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ной стороны, как часть патогенеза АГ, а с другой — 
как фактор риска развития осложнений [14].

Все вышесказанное диктует необходимость по-
иска варианта терапии, который будет обладать не 
только антигипертензивными свойствами, но и ока-
зывать благоприятное влияние на структурно-функ-
циональное состояние сердца, сосудов, почек, ве-
гетативной нервной системы и печени у пациентов 
с АГ и НАЖБП.

В современных клинических рекомендаци-
ях отсутствуют данные о фенотипе больного АГ 
и НАЖБП, но для других групп коморбидных па-
циентов одной из основных комбинаций антигипер-
тензивной терапии предложен вариант совместного 
применения ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) и диуретика [1, 2].

В доступных источниках мы не обнаружили 
данных, посвященных всестороннему изучению 
органопротективных свойств фиксированной ком-
бинации рамиприла и индапамида у пациентов с АГ 
и НАЖБП.

Таким образом, целью исследования являлась 
оценка влияния комбинированной антигипертензив-
ной терапии рамиприлом и индапамидом на струк-
турно-функциональное состояние сердца, а также 
сосуды, почки, вегетативную нервную систему и пе-
чень у больных АГ и НАЖБП.

Материалы и методы
Проведено открытое проспективное наблюда-

тельное исследование с участием 30 пациентов с АГ 
I–II стадии, 1–2-й степени в сочетании с НАЖБП 
(индекс стеатоза печени (Fatty liver index, FLI) > 60) 
в возрасте от 45 до 65 лет. Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в клиниче-
ском исследовании.

Исследование проведено в соответствии с ру-
ководящими принципами Закона «Об обращении 
лекарственных средств» от 12.04.2010 № 61 и было 
одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО ВолгГМУ Минздрава России (протокол № 001–
2019, экспертное заключение № 001/5). На всех эта-
пах работы руководствовались этическими прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (2008) и соглашением по 
Надлежащей клинической практике (ICH GCP).

За 5–7 дней до первичного обследования 
включенным в исследование больным отменяли 
антигипертензивные препараты. Всем пациен-
там была назначена одна из фиксированных ком-
бинаций рамиприла (2,5/5 мг/сут) и индапамида 
(0,625/1,25 мг) в зависимости от необходимой до-
зировки (Консилар-Д24®, АО ВЕРТЕКС, Россия) 

и даны рекомендации по изменению образа жизни 
и снижению массы тела (переход на средиземно-
морский тип питания c уменьшением калоража на 
500–1000 ккал от исходного и физическая аэробная 
нагрузка не менее 150 минут в неделю). При необ-
ходимости в процессе лечения проводили титрацию 
доз рамиприла и индапамида до достижения целе-
вого уровня АД.

НАЖБП диагностировали в соответствии с Кли-
ническими рекомендациями по диагностике и лече-
нию НАЖБП Российского общества по изучению 
печени и Российской гастроэнтерологической ас-
социации [5].

При осмотре пациентов осуществляли клини-
ческое обследование: сбор анамнеза, измерение 
«офисного» АД, антропометрических показателей. 
Суточное мониторирование АД (СМАД) и цен-
тральное аортальное давление (ЦАД) оценива-
ли с помощью комплекса BPLab и программного 
обеспечения Vasotens 24 (ООО «Петр Телегин», 
Россия). Определяли следующие параметры: сред-
несуточные, дневные и ночные значения систоли-
ческого АД (САД и САДао), диастолического АД 
(ДАД и ДАДао), пульсового аортального давления 
(ПАДао) и индекса аугментации (IАх). В исследо-
вание включались протоколы СМАД и ЦАД с ва-
лидностью более 70 %.

Эластичность стенки магистральных арте-
рий измеряли с использованием аппарата «Поли-
Спектр-8/Е» с модулем скорости распростране-
ния пульсовой волны (СРПВ) (Нейрософт, Рос-
сия). Сфигмографию на каротидно-феморальном 
и каротидно-радиальном сегменте проводили для 
оценки СРПВ в сосудах эластического (СРПВэ) 
и мышечного (СРПВм) типов. Для анализа функ-
ционального резерва мышечного сегмента вы-
полняли трехминутную компрессионную пробу 
(СРПВ проба) [15].

Структурно-функциональные параметры серд-
ца анализировали методом эхокардиографии на ап-
парате Siemens Sonoline G50 (Германия). Масса 
миокарда ЛЖ (ММЛЖ) была рассчитана по фор-
муле Американского общества эхокардиографии 
(ASE): ММЛЖ = 0,8 × 1,04 × [(МЖПд + КДР + 
ТЗСЛЖд)3 — КДР3] + 0,6, где МЖПд — толщи-
на межжелудочковой перегородки в диастолу, 
ТЗСЛЖд — толщина задней стенки левого желу-
дочка в диастолу, КДР — конечно-диастолический 
размер. Относительную толщину стенки (ОТС) ЛЖ 
рассчитывали по формуле: ОТС = ТЗСЛЖд × 2/КДР.  
Индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) (г/м2) рас-
считывали как отношение ММЛЖ к площади по-
верхности тела (Sтела) (норма для женщин до 95 г/м2, 
для мужчин до 115 г/м2) [16].
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Анализ вариабельности сердечного ритма про-
изводился с использованием аппарата ПолиСпектр 
8/Е с компьютерным модулем «ВНС–Спектр»  
(Нейрософт, Россия) по последовательности RR ин-
тервалов в течение 20 минут с вычислением стан-
дартных временных и спектральных характеристик 
в соответствии с методическими рекомендациями 
Р. М. Баевского и соавторов (2001) [17].

Также проведена оценка структурно-функцио-
нальных показателей печени до и после лечения: 
аланинаминотрансфераза (АлАТ), аспартатамино-
трансфераза (АсАТ), билирубин, щелочная фосфа-
таза (ЩФ), гамма-глутамилтранспептидаза. Для 
определения стеатоза и фиброза печени использо-
вали расчет индекса стеатоза печени (Fatty Liver 
Index, FLI) [18] и индекс фиброза печени (NAFLD 
fibrosis score, NFS) [19].

Статистический анализ проведен с применением 
непараметрических критериев с помощью пакета 
статистических программ Statistica 10 (Stat Soft Inc., 
США). По результатам проверки на нормальность 
распределения количественных показателей методом 
Шапиро–Уилка для описательной статистики приме-
няли медиану (Мe) с нижней и верхней квартилями 
[IQR]. При сравнении связанных групп использовали 
критерий Вилкоксона (для количественных значе-

ний), точный критерий Фишера (для качественных 
переменных). По результатам p-значения ≤ 0,05 раз-
личие в группе считали статистически значимым.

Результаты
В таблице 1 представлены основные клини-

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

При оценке СМАД (табл. 2), установлено стати-
стически значимое снижение как САД, так и ДАД 
в дневные и ночные часы. Также уменьшилась до-
ля пациентов с неблагоприятным типом суточного 
индекса (non-dipper).

Кроме того, 24-недельное применение комби-
нированной терапии рамиприлом и индапамидом 
привело к снижению ЦАД (САДао, ДАДао, ПАДао), 
а также индекса аугментации IAx (табл. 3).

В процессе лечения отмечалось снижение жест-
кости артериальной стенки в сосудах мышечного 
типа (СРПВм) (11,6 [8,9; 13,9] против 9,8 [8,4; 10,7] 
м/с, p = 0,0166) и уменьшение числа пациентов с па-
радоксальной пробой (16 (53,3 %) против 8 (26,7 %), 
p = 0,0320), что говорит о нарушении эндотелиаль-
ной функции у данной категории больных.

При оценке функционального состояния почек 
отмечено увеличение клиренса креатинина (Ко-

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 (43,3)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; ИМТ — индекс массы 
тела; ОТ/ОБ — отношение объема талии к объему бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое 
артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ПАД — пульсовое аортальное 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

День

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*

Ночь

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*
IAx,% 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; * — статистически значимое различие (p < 0,05).

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

День
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*

Ночь
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
Overdipper, n (%) – 3 (10,0) 0,1186
Nightpeaker, n (%) 3 (10,0) 3 (10,0) 1,000
Nondipper, n (%) 18 (60,0) 9 (30,0) 0,0185*

СИ
ДАД

Dipper, n (%) 18 (60,0) 21 (70,0) 0,2944
Overdipper, n (%) – – –
Nightpeaker, n (%) 12 (40,0) 9 (30,0) 0,2944

Nondipper, n (%) – – –

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



597

Оригинальная статья / Original article

27(5) / 2021

крофт–Голт) после проведенного лечения (73,5 [57,0; 
87,0] против 78,5 [62,0; 98,0] мл/мин, р = 0,0439), 
однако статистически значимого повышения скоро-
сти клубочковой фильтрации (CKD-EPI) выявлено 
не было (64 [53,0; 71,0] против 69 [60,0; 78,0] мл/
мин/1,73 м2, р = 0,1617).

Динамика показателей, отражающих структур-
но-функциональное состояние сердца, представ-
лена в таблице 4. После лечения повысилась фрак-
ция выброса (ФВ) ЛЖ (р = 0,0398), понизились 
ТЗСЛЖ (р = 0,0457), конечно-систолический раз-
мер (р = 0,0286), относительная толщина стенок 
(ОТС) ЛЖ (р = 0,0419) и ИММЛЖ (р = 0,0002). 
Также уменьшилась доля как мужчин, так и женщин 
с ИММЛЖ больше принятых пороговых значений, 
отражающих наличие гипертрофии миокарда ЛЖ 
(р = 0,0287).

При оценке вариабельности ритма сердца отме-
чается положительная динамика показателей после 
проведения ортостатической пробы. Так, уменьши-
лось число пациентов с SDNN < 50 (30 (100,0 %) 
против 15 (50,0 %), р < 0,0001) и вырос показатель 
RMSSD (26,5 (14,0; 45,0) против 32,0 (24,0; 58,0), 
р < 0,0001), что говорит об уменьшении тонуса сим-
патической регуляции и увеличении парасимпати-
ческой регуляции на фоне проведенного лечения. 
Также статистически больше стало пациентов с нор-

мотоническим типом вегетативной реактивности 
в ответ на ортостатическую пробу в исследуемой 
группе (12 (24,0 %) против 19 (63,3 %), р = 0,0456).

На фоне комбинированной полугодовой терапии 
рамиприлом/индапамидом снизились показатели 
общего билирубина (10,8 [9,1; 15,2] против 9,3 [8,7; 
10,3] мкмоль/л, p = 0,0038) и ГГТП (29,6 [19,0; 47,5] 
против 18,4 [10,1; 25,2] Ед/л, p = 0,0498), а также 
расчетные индексы стеатоза (FLI) (82 [75; 93] про-
тив 77,5 [68; 79] ед., p = 0,0278) и фиброза печени 
(NFS) (–1,8[–2,1; –1,5] м/с против –2,3 [–2,9; –1,7] ед., 
p = 0,0166). Кроме того, снизилось число пациентов 
с АлАТ > 40 ЕД/л (5 (16,7 %) против 0, p = 0,0261).

За весь период наблюдения нежелательные яв-
ления в процессе терапии фиксированной комби-
нацией рамиприлом и индапамидом зарегистриро-
ваны не были.

Обсуждение
24-недельная комбинированная терапия рами-

прилом и индапамидом (Консилар-Д24®) показала 
высокую антигипертензивную эффективность, без-
опасность и хорошую переносимость среди паци-
ентов с АГ и НАЖБП.

В ряде крупных исследований установлено, что 
рамиприл и индапамид являются высокоэффектив-
ными средствами для снижения САД и ДАД как 

Таблица 4
СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПАРАМЕТРЫ СЕРДЦА 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

ФВ ЛЖ, % 67,0 [59,0–69,0] 68,5 [64,0–72,0] 0,0398*
ФВ ЛЖ < 50 %, n (%) 3 (10,0) 0 (0,0) 0,1186
ТЗСЛЖ, см 11,0 [10,0–12,5] 10,0 [9,5–10,5] 0,0457*
МЖП, см 12,0 [11,0–12,5] 11,8 [11,0–12,5] 0,9713
КСР, см 29,0 [27,0–34,0] 27,0 [25,0–31,0] 0,0286*
КДР, см 45,5 [43,0–48,0] 44,5 [41,0–46,0] 0,4973
ОТС 0,51 [0,46–0,58] 0,45 [0,42–0,48] 0,0419*
ИММЛЖ, г/м2 135,5 [129,0–142,0] 115,0 [113,0–140,0] 0,0002*

ИММЛЖ > 95 г/м2 у женщин 
и > 115 г/м2 у мужчин, n (%) 27 (90,0) 20 (66,7) 0,0287*

IVRT, м/сек 107,5 [100,0–120,0] 102,5 [100,0–120,0] 0,2942
Е/А 1,2 [0,7–1,3] 1,1 [0,7–1,3] 0,6436
DT, мс 200 [190–210] 195 [180–215] 0,8977

Примечание: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка; МЖП — 
толщина межжелудочковой перегородки; КСР — конечно-систолический размер; КДР — конечно-диастолический размер; ОТС — 
относительная толщина стенки; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; IVRT — время изоволюмического рас-
слабления; Е/А — соотношение пиков трансмитрального кровотока; DT — время диастолы.
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в дневные, так и в ночные часы, что также было 
подтверждено в нашей работе согласно динамике 
показателей СМАД и офисного измерения АД [26, 
27]. Уменьшилось число пациентов с неблагопри-
ятным видом суточного индекса (non-dipper), что 
говорит о снижении риска сердечно-сосудистых 
осложнений у данной категории больных [20]. Кро-
ме того, статистически значимо уменьшилось ЦАД, 
которое, по мнению ряда авторов, является более 
информативным в отношении развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий, чем показа-
тели АД на плечевой артерии [21, 22]. В исследова-
ниях НОРЕ и MICRO-HOPE рамиприл в сравнении 
с плацебо не только приводил к нормализации АД 
у пациентов с сопутствующим сахарным диабетом, 
но и снижал риск фатальных осложнений за счет 
ангио- и нефропротективных свойств [23]. В отно-
шении индапамида также ряд работ демонстрируют 
его органопротективные свойства. Так, в исследова-
нии МИНОТАВР, которое включало в себя пациен-
тов с метаболическим синдромом и АГ, индапамид 
показал себя как препарат, обладающий доказанным 
кардио-, ангио- и нефропротективным действием [24, 
25]. Кроме того, в других исследованиях его при-
менение способствовало значительному снижению 
высокой вариабельности АД, скорости пульсовой 
волны и ЦАД [26, 27].

Полученные нами данные об уменьшении гипер-
трофии ЛЖ на фоне приема рамиприла и индапамида 
свидетельствуют о кардиопротективных свойствах 
данной комбинации препаратов, что подтвержда-
ется рядом исследований [28, 29]. Так, R. E. Foster 
и соавторы (1998) в своей работе показали, что при-
менение рамиприла у пациентов после перенесен-
ного инфаркта миокарда привело к выраженному 
уменьшению ИММЛЖ [30], а у больных с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений в отсут-
ствие высокого уровня АД способствовало умень-
шению ТЗСЛЖ [31].

В исследуемой группе больных АГ и НАЖБП 
после 24-недельного применения фиксированной 
комбинации рамиприла и индапамида отмечено по-
вышение клиренса креатинина, что говорит о рено-
протективном эффекте. Также отмечено уменьшение 
индекса аугментации и СРПВ по сосудам мышечного 
типа, что свидетельствует об увеличении эластич-
ности сосудистой стенки, а значит, и об ангиопро-
тективных свойствах данной комбинации. Кроме 
того, снижение числа пациентов с парадоксальной 
пробой отражает уменьшение выраженности эндо-
телиальной дисфункции.

Изучение вариабельности сердечного ритма 
позволяет оценить нейровегетативный дисбаланс, 
который признается одним из наиболее ранних 

и чувствительных осложнений, развивающихся 
у больных АГ [32–34]. В литературе представле-
ны данные, в которых ИАПФ оказывали положи-
тельное влияние на показатели вариабельности 
сердечного ритма у больных АГ, снижая степень 
симпатикотонии, что также подтверждено и в на-
шем исследовании [35].

Известно, что ИАПФ — неоднородная группа 
лекарственных средств, отличающихся по разно-
образным характеристикам, в том числе по липо- 
и гидрофильности. Рамиприл относится к высо-
колипофильным лекарственным веществам, что 
способствует блокированию ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы на уровне адипоцитов 
[36]. Таким образом, у больных АГ и НАЖБП ра-
миприл обладает не только выраженным антигипер-
тензивным эффектом, но и, благодаря влиянию на 
инсулинорезистентность и системное воспаление 
(компоненты патогенеза НАЖБП), оказывает благо-
приятное действие на структурно-функциональное 
состояние печени [37, 38].

Ранее установлено, что фиброз печени связан 
с риском сердечно-сосудистых заболеваний и макро-
сосудистыми осложнениями [39, 40], а повышение 
ГГТП увеличивает выраженность эндотелиальной 
дисфункции и риск распространенного атеросклеро-
за у больных АГ [41, 42]. Комбинированная терапия 
рамиприлом и индапамидом в течение 24 недель 
способствовала снижению выраженности фиброза 
печени и активности ГГТП, что уменьшало риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и ос-
ложнений у больных АГ и НАЖБП.

Ограничения исследования
В исследовании отсутствовала контрольная груп-

па, что является ограничением исследования. Эф-
фект терапии оценивался по анализу показателей 
до и после проводимого лечения на одной группе 
пациентов.

Заключение
Лечение фиксированной комбинацией рами-

прила и индапамида в течение 24 недель привело 
к достижению целевых значений АД, снижению АД 
и ЦАД, как днем, так и ночью и уменьшению чис-
ла пациентов с неблагоприятным типом суточного 
индекса (non-dipper). Также уменьшились индекс 
аугментации и скорость пульсовой волны по сосу-
дам мышечного типа, что говорит о снижении жест-
кости сосудистой стенки магистральных артерий, 
а значит и риска сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с АГ и НАЖБП. Уменьшение числа па-
циентов с парадоксальной пробой свидетельствует 
об улучшении эндотелиальной функции в результате 
проведенного лечения.
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Кроме того, отмечалась положительная дина-
мика в показателях, характеризующих структурно-
функциональное состояние миокарда: увеличение 
ФВ ЛЖ и уменьшение гипертрофии миокарда ЛЖ. 
Установлено благоприятное влияние изученной 
терапии рамиприлом и индапамидом на функцию 
почек. Также в процессе 24-недельного лечения на-
блюдаются снижение тонуса симпатической актив-
ности, увеличение парасимпатической активности 
в ответ на ортостатическую пробу и рост числа па-
циентов с нормотоническим типом вегетативной 
реактивности.

Получены данные о снижении уровня ГГТП, 
расчетных показателей стеатоза и фиброза печени 
на фоне терапии рамиприлом и индапамидом, а так-
же соблюдении рекомендаций по изменению образа 
жизни и снижению массы тела, что способствует 
уменьшению риска сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с АГ и НАЖБП.

В заключение, фиксированная комбинирован-
ная антигипертензивная терапия рамиприлом и ин-
дапамидом хорошо переносится пациентами с АГ 
и НАЖБП, является высокоэффективной и проявляет 
клинически значимые органопротективные свойства 
в отношении сердца, сосудов, почек, вегетативной 
нервной системы и печени.
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