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Резюме
Цель исследования — оценка возможности фиксированной комбинации азилсартана медоксомил + 

хлорталидон в достижении дополнительной ангиопротекции у пациентов с артериальной гипертензией 
(АГ) и высокой скоростью распространения пульсовой волны (СПВ) после подтвержденного перенесенно-
го COVID-19, осложненного двусторонней полисегментарной вирусной пневмонией тяжелого или крайне 
тяжелого течения, для терапии которого была использована терапия генно-инженерными биологическими 
препаратами, ранее не получавших комбинированную антигипертензивную терапию. Материалы и ме‑
тоды. В открытое наблюдательное исследование длительностью 12 недель были включены 30 пациентов, 
через 28–31 день после выписки из стационара после перенесенной новой коронавирусной инфекции тя-
желого и крайне тяжелого течения, получавших или не получавших ранее антигипертензивную терапию. 
Пациентам проводились суточное мониторирование артериального давления (АД), аппланационная тоно-
метрия (определение индекса аугментации и центрального АД), измерение СПВ, лабораторные тесты до 
и после перевода на фиксированную комбинацию азилсартана медоксомил + хлорталидон. Результаты. 
Исходно у пациентов отмечалось повышение офисного АД до 153,06/92,2 мм рт. ст. После назначения 
пациентам фиксированной комбинации азилсартана медоксомил + хлорталидон наблюдалось снижение 
систолического АД на 18,47 % и диастолического АД на 16,24 %. По данным СМАД, снижение САД со-
ставило 19,65 % и ДАД — 24,68 %, СПВ снизилась на 34,4 %, индекс аугментации — на 9,42 %, централь-
ное систолическое АД — на 15,48 % (p < 0,05 для всех сравнений с исходным значением). Сосудистый 
возраст (СВ) исходно был повышен до 44,96 лет при паспортном возрасте 35,03 года. После окончания 
терапии отмечалось значительное снижение СВ до 38,74 лет (p < 0,01 для всех сравнений с исходным 
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значением). Кроме того, значимо уменьшились уровни С-реактивного белка, фибриногена, Д-димера, 
мочевины, глюкозы, мочевой кислоты. Выводы. Фиксированная комбинация азилсартана медоксомил 
+ хлорталидон обеспечивает лучший контроль АД, а также способствует улучшению показателей эла-
стичности сосудов, а также уменьшению постинфекционного воспаления у пациентов с АГ после пере-
несенной коронавирусной инфекции тяжелого течения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, COVID-19, скорость распространения пульсовой волны, 
центральное артериальное давление, индекс аугментации, воспаление, комбинированная антигипертен-
зивная терапия, азилсартана медоксомил, хлорталидон
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Abstract
Objective. Evaluation of the possibility of a fixed combination of azilsartan medoxomil + chlorthalidone in 

additional angioprotection in patients with arterial hypertension (HTN) and high pulse wave velocity (PWV) after 
confirmed severe or extremely severe COVID-19 (bilateral polysegmental viral pneumonia)treated by genetically 
engineered biological drugs, who had not previously received combined antihypertensive therapy. Design 
and methods. An open observational study lasting 12 weeks included 30 patients, 28–31 days after discharge 
from the hospital after a severe and extremely severe COVID-19, who received or had not previously received 
antihypertensive therapy. Patients underwent 24-hour blood pressure (BP) monitoring, applanation tonometry 
(augmentation index and central BP), measurement of PWV, laboratory tests before and after prescription of a 
fixed combination of azilsartan medoxomil + chlorthalidone. Results. At baseline, patients showed an increase 
in office blood pressure to 153,06/92,2 mmHg. After treatment with a fixed combination of azilsartan medoxomil 
+ chlorthalidone, a decrease in systolic BP by 18,47 % and diastolic BP by 16,24 % was observed. According to 
ambulatory BP monitoring, the decrease in systolic BP was 19,65 % and diastolic BP — 24,68 %, PWV decreased 
by 34,4 %, augmentation index — by 9,42 %, central systolic BP — by 15,48 % (p < 0,05). At baseline, vascular 
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age (VA) was increased to 44,96 years compared to the passport age of 35,03 years. After treatment, there was 
a significant decrease in VA to 38,74 years (p < 0,01). In addition, the levels of C-reactive protein, fibrinogen, 
D-dimer, glucose, blood urea nitrogen and uric acid significantly decreased. Conclusions. The fixed combination 
of azilsartan medoxomil + chlorthalidone provides better control of BP. It also helps to improve vascular elasticity 
(augmentation index, PWV, central systolic BP, decrease in VA) and to reduce post-infectious inflammation in 
HTN patients after a severe coronavirus infection.

Key words: hypertension, COVID-19, pulse wave velocity, central arterial pressure, augmentation index, 
inflammation combined antihypertensive therapy, azilsartan medoxomil, chlorthalidone
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), 

вызванная SARS-CoV-2, вызывает поражение лег-
ких и зачастую связана с увеличением смертности, 
а также c повышением биохимических маркеров 
системного воспаления [1]. Среди них одним из 
наиболее актуальных является C-реактивный белок 
(СРБ), чей уровень в сыворотке крови используется 
как независимый фактор риска тяжелого течения за-
болевания [2]. Повышение уровня ангиотензина II, 
по-видимому, играет роль в стимуляции воспаления 
и повреждении тканей организма (атеросклероз, мио- 
кардит, повреждение почек и другое) [3].

Предполагается, что у пациентов с COVID-19 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (такими, как сахарный диабет или ар-
териальная гипертензия (АГ)) может наблюдаться 
сверхэкспрессия ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (АПФ2) [4]. Ранее в работе J. S. Ayres (2020) 
было показано, что после перенесенного COVID-19 
у значительной части пациентов развивается кардио- 
метаболический континуум [5].

Механизмы, лежащие в основе этого явления, 
представляются гораздо более сложными, чем пред-
полагалось ранее, однако на сегодняшний день счи-
тается, что характер поражения сосудистой стенки 
при тяжелом течении СОVID-19 схож с поражением 
сосудистой стенки при АГ, метаболическом синдро-
ме и сахарном диабете 2-го типа. Этот факт делает 
использование ангиопротективных свойств препа-
ратов, традиционно применяющихся для лечения 
АГ, обоснованным при ведении пациентов после 
перенесенного COVID-19. Так, в ряде исследований 
было показано, что созревание дендритных клеток, 
уменьшение уровня Т-хелперов 1 может снижать-
ся при назначении лозартана, что в конечном итоге 
уменьшает воспалительные процессы, индуциро-
ванные ангиотензином II [8, 9].

Кроме того, взаимосвязь улучшения показателей 
эластичности сосудов различного калибра, выжива-

емости и снижения риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений при АГ можно считать доказанной 
[10, 11]. А с учетом поражения сосудистой стенки 
при тяжелом течении СОVID-19 можно рассма-
тривать вопрос о прогрессировании и/или дебюте 
АГ и атеросклеротического поражения сосудистой 
стенки после перенесенной коронавирусной инфек-
ции. При этом давно обнаружены принципиальные 
различия как между классами антигипертензивных 
препаратов, так и их отдельными представителями 
[12–14] и различными комбинациями антигипертен-
зивных препаратов [15–17] по ангиопротективному 
эффекту (влияние на индекс аугментации, централь-
ное систолическое и пульсовое давление) и, в ко-
нечном итоге, по влиянию на типичные конечные 
точки (общую и сердечно-сосудистую смертность, 
инсульт, инфаркт миокарда) [18, 19]. Показано, что 
при достижении одинакового уровня артериально-
го давления (АД) меньшая смертность имела место 
у пациентов с АГ при снижении скорости распро-
странения пульсовой волны (СПВ) [20]. Кроме того, 
постинфекционное воспаление становится важной 
и самостоятельной мишенью фармакотерапии, по-
скольку его уменьшение (прежде всего уровня СРБ) 
позволяет не только снизить риск сердечно-сосуди-
стых осложнений, но и решить проблему сосудистой 
коморбидности [21].

Таким образом, важно оценить не только воз-
можности фиксированной комбинации антигипер-
тензивных препаратов с хлорталидоном в качестве 
антигипертензивного препарата, но и оценить ее 
ангиопротективный эффект, степень достижения 
целевых значений АД, а также эффективность по-
давления постинфекционного воспаления у паци-
ентов с АГ, которые перенесли коронавирусную 
инфекцию тяжелого и крайне тяжелого течения [10].

Целью исследования стала оценка возможности 
фиксированной комбинации азилсартана медоксомил 
+ хлорталидон (ЭдарбиКло®, АО «Нижфарм») в до-
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стижении дополнительной ангиопротекции у паци-
ентов с АГ после перенесенной COVID-19 тяжелого 
и крайне тяжелого течения.

Материалы и методы
Задачей исследования была оценка изменений 

показателей, характеризующих эластичность сосу-
дов различного калибра (СПВ, индекс аугментации, 
центрального систолического артериального давле-
ния (ЦСАД)) и постинфекционное воспаление (СРБ, 
ферритин), при назначении пациентам фиксирован-
ной комбинации азилсартана медоксомил + хлорта-
лидон. Целевым считалось АД < 140/90 мм рт. ст.

В открытое исследование включали пациен-
тов, удовлетворяющих всем следующим критери-
ям: возраст от 18 до 65 лет, через 28–31 день после 
выписки из стационара после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции тяжелого и крайне тя-
желого течения, получавших или не получавших 
ранее антигипертензивную терапию, подписавших 
информированное согласие пациента на участие 
в исследовании.

В исследование не могли быть включены паци-
енты, имеющие хотя бы один из следующих крите-
риев: повышенная чувствительность к блокаторам 
рецепторов ангиотензина (БРА) и хлорталидону; 
нестабильная стенокардия, перенесенный инфаркт 
миокарда давностью менее 1 месяца, кардиогенный 
шок, клинически значимый аортальный стеноз; сер-
дечная недостаточность в стадии декомпенсации; 
АГ тяжелой степени (АД выше 170/100 мм рт. ст.), 
при которой требуется трехкомпонентная комби-
нированная антигипертензивная терапия, тяжелые 
сопутствующие заболевания; злоупотребление ал-
коголем, выраженные нарушения функции почек 
(уровень креатинина в крови в 2 раза выше верх-
ней границы нормы), печени (активность аланин- 
и аспартатаминотрансфераз в крови в 2 раза выше 
верхней границы нормы); злокачественные новооб-
разования; беременность или лактация; неспособ-
ность понять суть программы и дать обоснованное 
согласие на участие в ней.

В исследование были включены 30 пациентов 
(из них 40 % мужчин, 60 % женщин), средний воз-
раст 38,74 ± 9,18 года, средний индекс массы тела 
29,74 ± 4,49 кг/м2.

В ходе исследования было предусмотрено 3 ви-
зита пациента к врачу: В1 — визит включения, В2, 
В3 — контрольные визиты через 4, 12 недель после 
визита включения. На первом визите вся предше-
ствующая антигипертензивная терапия отменялась, 
пациенту назначали фиксированную комбинацию 
азилсартана медоксомил + хлорталидон 40 мг + 
12,5 мг с возможностью титрации дозы на визите 

2 до азилсартана медоксомил + хлорталидон 40 мг 
+ 25 мг при недостаточной эффективности.

Всем пациентам исходно и после курсовой те-
рапии проводили суточное мониторирование АД 
(СМАД), исследование эластичности сосудистой 
стенки, лабораторное обследование.

СМАД проводили на аппарате SpaceLabs 
90207 (США). В дневные часы (с 7 до 23 часов) 
измерения производили каждые 15 минут, в ноч-
ные часы (с 23 до 7 часов) — каждые 30 минут.  
Использовали специальную манжету для измерения 
АД у пациентов с избыточной массой тела. СПВ, 
индекс аугментации, ЦСАД в аорте определяли 
на приборе Sphygmocor. Высокочувствительный 
СРБ (вчСРБ) был определен с помощью иммуно-
турбидиметрического анализа (Biomerica, США).  
Для расчета сосудистого возраста (СВ) был при-
менен калькулятор ADVANT’AGE для смартфонов 
(версия 2, 2015), поскольку алгоритм расчета СВ 
в нем соответствует алгоритму SCORE, а расчет 
сердечно-сосудистого риска производится на ос-
новании шкалы ASCORE [11, 22].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета статистических 
программ BMDP. Проверка гипотезы нормальности 
распределения количественных признаков проводи-
лась с помощью критерия Шапиро–Уилка. Несмотря 
на пограничный размер выборки (30 пациентов), 
наблюдалось нормальное распределение значений, 
поэтому значения представлены в виде средней ве-
личины и стандартного отклонения (М ± SD), а для 
выявления значимости изменений до и после лече-
ния использовали парный t-критерий Стьюдента. 
Статистически значимыми считали различия при 
значении р < 0,05.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом. До включения 
в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Результаты
Клинико-демографические характеристики па-

циентов, включенных в исследование, представле-
ны в таблице 1.

В исследование включены 30 пациентов, через 
28–31 день после выписки из стационара после пере-
несенной новой коронавирусной инфекции тяжело-
го и крайне тяжелого течения, получавших или не 
получавших ранее антигипертензивную терапию.  
До выявления у пациентов COVID-19 АГ 1-й степени 
была диагностирована у 40 % пациентов. Предше-
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Таблица 1
КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КОГОРТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Показатель Исходное значение
Возраст, годы 38,74 ± 9,18
ИМТ, кг/м2 29,74 ± 4,49
Средний процент поражения легочной ткани, % 73,28 ± 7,66

Сосудистый возраст, годы 44,97 ± 7,98

Примечание: ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 2
ИЗМЕНЕНИЕ ОФИСНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

И ЧАСТОТЫ СЕРДЕЧНЫХ СОКРАЩЕНИЙ ЧЕРЕЗ 12 НЕДЕЛЬ

Показатель Исходно 12 недель

САД, мм рт. ст. 153,07 ± 7,44 124,79 ± 14,92*

ДАД, мм рт. ст. 92,2 ± 5,2 77,23 ± 7,01*

ЧСС, уд/мин 73,33 ± 7,5 68,66 ± 7,36*

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений; * — p < 0,05 в сравнении с исходными значениями.

ствующая антигипертензивная терапия: 13,3 % по-
лучали лозартан 50 мг, 16,7 % — телмисартан 40 мг 
в сутки, 10 % — небиволол 2,5 мг в сутки. Длитель-
ность антигипертензивной терапии до настоящего 
времени — в среднем около 1,5 лет. До стационар-
ного этапа гиперлипидемии не было выявлено ни 
у одного пациента. Также не было выявлено нару-
шений гликемического профиля до установления 
диагноза новой коронавирусной инфекции. Средний 
стаж курения — 10 пачка/лет, курили 16,6 % муж-
чин и 10 % женщин. Средний процент поражения 
легких — 73,3 %.

Все пациенты в стационаре находились в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии и полу-
чали в добавление к стандартной терапии терапию 
системными глюкокортикостероидами и генно- 
инженерными биологическими препаратами, в том 
числе комбинированную. Структура терапии генно-
инженерными биологическими препаратами: 29 % 
пациентов получали тоцилизумаб в дозе 400 мг, 
31 % — тоцилизумаб 800 мг + левилимаб 324 мг, 
40 % — олокизумаб 320 мг + левилимаб 324 мг.

У 30 % пациентов был выявлен острый респи-
раторный дистресс-синдром (ОРДС) средней сте-
пени тяжести (10 человек: из них 7 мужчин, 3 из 
них курильщики, 3 женщины, из них 2 курили), 
у 36 % пациентов — ОРДС легкой степени тяжести 
(11 человек: 3 мужчин, из них курили 2 челове-
ка, 8 женщин, курила 1), у 44 % — внебольничная 
пневмония тяжелой степени тяжести (2 мужчин, 
7 женщин).

На визите 2 у 30 % (9 человек) произведена ти-
трация дозы азилсартана медоксомил + хлорталидон 
до 40 + 25 мг в сутки.

По данным офисных измерений АД (табл. 2),  
после назначения пациентам фиксированной комби-
нации азилсартана медоксомил + хлорталидон отме-
чено снижение систолического АД (САД) на 18,47 %, 
диастолического АД (ДАД) на 16,24 % и сниже-
ние частоты сердечных сокращений (ЧСС) на 6,4 %  
(p < 0,05 по сравнению с исходным значением).

Данные СМАД говорят о снижении среднесу-
точных САД на 19,65 %, среднесуточных ДАД на 
24,69 %, среднедневных САД на 18,21 % и ДАД на 
22,05 %, средненочных САД на 17,3 % и ДАД на 
21,07 % (p < 0,05 для всех сравнений с исходным 
значением). При этом назначение фиксированной 
комбинации сопровождалось значимым уменьше-
нием вариабельности АД (табл. 3).

Частота достижения целевого АД < 130/80 мм 
рт. ст. на фиксированной комбинации азилсартана 
медоксомил + хлорталидон составила 100 %.

В таблице 4 представлена динамика показателей, 
характеризующих состояние артериальной стенки 
сосудов. На фоне приема фиксированной комбина-
ции азилсартана медоксомил + хлорталидон было 
отмечено снижение скорости пульсовой волны на 
34,41 % (p < 0,05), индекса аугментации на 9,42 % 
(p < 0,05) и ЦСАД на 15,48 % (p < 0,05), что позво-
лило уменьшить СВ на 17,29 % (p < 0,05).

После перевода на фиксированную комбинацию 
была отмечена положительная динамика исследуе-
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мых биохимических показателей, характеризующих 
липидный и углеводный обмен, однако она не была 
статистически значимой (табл. 5). Отсутствовало не-
гативное влияние терапии на функцию печени и по-
чек. Также отмечалось снижение уровня мочевины 
на 54,98 %, мочевой кислоты — на 13,56 % (p < 0,05 
в сравнении с исходными значениями).

Кроме того, стоит отметить следующее: в общем 
анализе крови через 12 недель терапии фиксирован-
ной комбинацией отмечался рост уровня лимфоци-
тов — на 37,87 %, снижение уровня лейкоцитов — на 
16,76 % (табл. 6).

Особое внимание следует обратить на возмож-
ность фиксированной комбинации азилсартана ме-

доксомил + хлорталидон позитивно влиять на мар-
керы воспаления и коагуляции: средний уровень 
ферритина снизился на 53,02 % (p < 0,05), СРБ — 
на 55,93 % (p < 0,05), уровень фибриногена — на 
15,67 %, а Д-димера — на 12,05 % (p < 0,05) (табл. 7).

Статистически значимых изменений антропо-
метрических показателей в ходе исследования не 
было выявлено.

Обсуждение
Несколько крупных исследований влияния 

COVID-19 на сердечно-сосудистый риск, таких как 
CARTESIAN [23] и COSEVAST [24], показали, что 
пациенты, перенесшие COVID-19 в среднетяжелой 

Таблица 3
ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ 

АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ЧЕРЕЗ 12 НЕДЕЛЬ

Показатель Исходно 12 недель

САД сутки, мм рт. ст. 152,48 ± 16,94 122,52 ± 6,82*
ДАД сутки, мм рт. ст. 96,52 ± 18,47 72,69 ± 7,41*
ЧСС сутки, мин 79,65 ± 13,68 70,9 ± 8,91*
САД день, мм рт. ст. 153,67 ± 16,62 125,68 ± 7,77*

ДАД день, мм рт. ст. 97,04 ± 16,86 75,64 ± 8,62*

ЧСС день, мин 81,45 ± 10,02 73,61 ± 9,38*
САД ночь, мм рт. ст. 141,31 ± 16,96 116,86 ± 10,44*
ДАД ночь, мм рт. ст. 82,81 ± 12,57 65,36 ± 7,61*

ЧСС ночь, мин 72,09 ± 11,54 62,07 ± 6,92*

Индекс времени САД сутки, % 61,88 ± 26,27 23,52 ± 15,56*

Индекс времени ДАД сутки, % 44,63 ± 30,94 13,53 ± 16,81*

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений; * — p < 0,05 в сравнении с исходными значениями.

Таблица 4
ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭЛАСТИЧНОСТИ СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ ЧЕРЕЗ 12 НЕДЕЛЬ

Показатель Исходно 12 недель

СПВ, м/с 11,59 ± 1,48 7,6 ± 1,2*

ЦСАД, мм рт. ст. 145,13 ± 9,11 122,67 ± 3,92*

ЦПД, мм рт. ст. 44,9 ± 6,93 32,73 ± 3,54*

Давление аугментации 22,63 ± 4,57 20,57 ± 3,28*

ИА 38,2 ± 3,38* 34,6 ± 4,95*

Продолжительность периода изгнания (ED) 39,47 ± 3,91 34,6 ± 4,43*
Показатель субэндокардиальной жизнеспособности 
(SEVR) 149,3 ± 13,89 130,5 ± 9,7*

СВ, годы 44,97 ± 7,98 37,19 ± 5,95*

Примечание: СПВ — скорость пульсовой волны; ЦСАД — центральное систолическое артериальное давление; ЦПД — 
центральное пульсовое давление; ИА — индекс аугментации; СВ — сосудистый возраст; * — p < 0,05 в сравнении с исходными 
значениями.
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Таблица 5
ИЗМЕНЕНИЕ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЧЕРЕЗ 12 НЕДЕЛЬ

Показатель Исходно 12 недель

ОХ, ммоль/л 5,72 ± 1,3 5,38 ± 1,09

ТГ, ммоль/л 1,69 ± 1,37 1,61 ± 1,2

ЛПВП, ммоль/л 1,26 ± 0,33 1,33 ± 0,35

ЛПНП, ммоль/л 3,61 ± 1,24 3,39 ± 1,05

АлАТ, Е/л 28,41 ± 8,65 25,89 ± 5,12

АсАТ, Е/л 26,21 ± 6,55 24,15 ± 4,15

Креатинин, мкмоль/л 103,7 ± 22,64 99,14 ± 18,55

Натрий, ммоль/л 143,53 ± 2,92 140,5 ± 11,96

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 5,43 ± 0,66 5,16 ± 1,26

HbA1c, % 5,78 ± 0,38 6 ± 1,13

Мочевина, ммоль/л 13,97 ± 30,99 6,29 ± 1,66*

Мочевая кислота, мкмоль/л 352,49 ± 85,69 304,69 ± 123,35*

Примечание: ОХ — общий холестерин; ТГ — триглицериды; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липо-
протеины низкой плотности; * — p < 0,05 в сравнении с исходными значениями.

Таблица 6
ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОБЩЕГО АНАЛИЗА КРОВИ ЧЕРЕЗ 12 НЕДЕЛЬ

Показатель Исходно 12 недель

Лейкоциты, 109/л 7,87 ± 1,97 6,55 ± 1,75*

Лимфоциты, % 28,41 ± 7,25 39,17 ± 4,86*

Примечание: * — p < 0,05 в сравнении с исходными значениями.

Таблица 7
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ И КОАГУЛЯЦИИ ЧЕРЕЗ 12 НЕДЕЛЬ

Показатель Исходно 12 недель
СРБ, мг/л 12,42 ± 8,65 5,47 ± 3,22*

Ферритин, нг/мл 258,41 ± 120,54 121,41 ± 20,14*

Фибриноген, г/л 4,62 ± 1,24 3,9 ± 0,95*

Д-димер, мкг/л 0,49 ± 0,34 0,43 ± 0,1*

Примечание: СРБ — С-реактивный белок; * — p < 0,05 в сравнении с исходными значениями.

и тяжелой форме, подвержены раннему сосудистому 
старению и повышению риска сердечно-сосудистых 
осложнений, что коррелирует с параметрами, полу-
ченными в нашем исследовании.

Так, после перенесенного COVID-19 тяжелого 
и очень тяжелого течения у 60 % пациентов дебю-
тировала АГ, которая проявлялась повышением 
АД до значений, соответствующих 1-й степени 
АГ. У пациентов, в анамнезе у которых была АГ, 
исходная антигипертензивная терапия также уже 

не являлась достаточной для достижения целевых 
значений АД.

Данные о состоянии сосудистой стенки после 
перенесенного COVID-19 также свидетельствуют 
о крайне негативном влиянии заболевания на жест-
кость сосудов. В исследование COSEVAST были 
включены пациенты со средней тяжестью течения 
COVID-19, средний СПВ у которых составлял 10,6 ± 
1,5 м/с, и пациенты с тяжелым течением СOVID-19, 
средний СПВ — 14,6 ± 2,53 м/с, тогда как у паци-
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ентов с легким течением COVID-19 зарегистриро-
ван средний СПВ 8,29 ± 1,39 м/с [24]. Эти параме-
тры также соотносятся с данными, полученными 
в нашей работе, где пациенты с тяжелым течением 
COVID-19 имели схожее повышение СПВ после 
перенесенного заболевания (11,59 ± 1,47 м/с). Эти 
пациенты имеют высокие и очень высокие риски 
сердечно-сосудистых заболеваний. Результаты ряда 
крупных исследований показали, что риск развития 
сердечно-сосудистых событий при повышении СПВ 
на 1 м/с увеличивается на 39 %, кроме того, возрас-
тание СПВ на 1 м/с сопряжено с увеличением риска 
смерти на 10 % [25]. Таким образом, СПВ является 
независимым предиктором смертности от любых 
причин, главным образом сердечно-сосудистых.

Вышеперечисленные изменения приводят к то-
му, что состояние после перенесенного COVID-19 
является классическим примером раннего сосуди-
стого старения — СВ пациентов, включенных в наше 
исследование, значительно превышал паспортный 
(на 6,2 года, 44,96 против 38,74 года).

Азилзартан является одним из самых эффектив-
ных БРА [26] и обладает доказанными плейотроп-
ными эффектами в виде уменьшения гипертрофии 
кардиомиоцитов, уменьшения фибротических про-
цессов, увеличения диастолической функции левого 
желудочка, а также способности снижать инсули-
норезистентность [27]. И, что важно, азилсартан 
способствует снижению симпатической активно-
сти [28] и улучшению эндотелиальной дисфункции 
[29], восстанавливая функцию эндотелия [30]. Более 
того, изменение активности ангиотензина II может 
быть ключевым элементом иммуномодулирующего 
и противовоспалительного действия азилсартана. 
В ряде работ выявлен эффект снижения высвобож-
дения провоспалительных цитокинов интерлейкина 
1-β (IL1-β), фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) 
и IL-6, а также увеличения выработки IL-10 [31]. 
Азилсартан также снижает образование реактивных 
форм кислорода, защищая ткани от окислительно-
го повреждения [32, 33], и способен ингибировать 
апоптотический путь, блокируя активацию каспазы 
[33]. Таким образом, азилсартан обладает противо-
воспалительным, антиоксидантным и антиапоптоти-
ческим профилями, которые могут способствовать 
подавлению мультиорганной недостаточности и дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания 
крови, уменьшая тяжесть последствий инфекции 
SARS-CoV-2.

В нашей работе применение фиксированной 
комбинации азилсартана медоксомил + хлортали-
дон способствовало не только значимому сниже-
нию САД и ДАД по СМАД, но и ЧСС, что говорит 
о выраженной симпатической активности данной 

фиксированной комбинации. Следует отметить, что 
только 30 % пациентов потребовалась титрация дозы 
на визите 2 (азилсартана медоксомил 40 мг + хлор-
талидон 25 мг), остальные пациенты достигли целе-
вых значений АД, в том числе по СМАД, на визите 
2 с использованием дозы азилсартана медоксомил 
40 мг + хлорталидон 12,5 мг. Ангиопротективные 
свойства азилсартана медоксомил + хлорталидон 
можно отметить не только в уменьшении СВ (37,19 
против 44,96 лет исходно), но и в значимом сни-
жении и достижении целевых значений не только 
ЦСАД, центрального пульсового давления, но и нор-
мализации продолжительности периода изгнания, 
показателя субэндокардиальной жизнеспособности, 
а также снижения индекса аугментации.

Также стоит отметить, что, несмотря на нали-
чие в данной фиксированной комбинации хлорта-
лидона, за 3 месяца терапии произошло снижение 
уровня мочевины и мочевой кислоты. Исходно 
повышенный уровень мочевины крови при нор-
мальном уровне креатинина крови является зна-
чимым маркером тяжести течения COVID-19 [34, 
35] и связан с усиленным распадом мышечной 
ткани, снижением функции клубочковой филь-
трации [36] и высоким уровнем поражения легоч-
ной ткани при тяжелом и крайне тяжелом течении 
COVID-19 (средний уровень поражения легочной 
ткани в нашем исследовании — 73,3 %). Это еще 
раз подтверждает гипотезу, что гломерулярный ап-
парат может быть одним из органов-мишеней для 
SARS-CoV-2 у тяжелых пациентов в связи с высо-
кой экспрессией АПФ2 в гломерулярных клетках 
[36]. Снижение же уровня мочевины крови, воз-
можно, является естественным процессом течения 
постковидного периода у пациентов в сочетании 
с прямым воздействием азилсартана на ренин-ан-
гиотензиновую систему. Кроме того, было отме-
чено снижение уровней фибриногена и Д-димера 
без использования антикоагулянтов, а также зна-
чимое (на 50 %) снижение уровня СРБ и феррити-
на сыворотки крови, что говорит о действительно 
значимом противовоспалительном и антиокси-
дантном профилях азилсартана при купировании 
постинфекционного воспалительного процесса 
у пациентов после перенесенного COVID-19. Это 
является существенно важным и необходимым для 
данной категории пациентов, ввиду развития у них 
кардиометаболического континуума.

Также следует отметить снижение уровня лей-
коцитов и повышение уровня лимфоцитов, веро-
ятно, связанное с восстановлением показателей 
Т-хелперов (CD4 и CD8), что также коррелирует 
с предыдущими работами, выполненными до пан-
демии COVID-19 [8, 9].
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Таким образом, можно констатировать, что на-
значение пациентам в постковидном периоде фик-
сированной комбинации азилсартана медоксомил + 
хлорталидон позволяет обеспечить лучший контроль 
АД, ангиопротекцию и уменьшение воспаления 
в сочетании с улучшением показателей углеводного 
обмена и пуринового обмена.

Выводы
1. Пациенты, перенесшие коронавирусную ин-

фекцию тяжелого и крайне тяжелого течения, харак-
теризуются значительным повышением СВ, высо-
ким риском возникновения впервые выявленной АГ 
и отсутствием достижения целевого АД на предше-
ствующей антигипертензивной терапии.

2. Назначение пациентам с АГ после перене-
сенного COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого 
течения фиксированной комбинации азилсартана 
медоксомил + хлорталидон обеспечивает хороший 
контроль АД, в том числе нормализуя суточный про-
филь АД, способствует нормализации параметров 
постинфекционного воспаления и снижает степень 
повреждения сосудистой стенки, обусловленного 
COVID-19.
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