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Резюме
Цель исследования — оценка эффективности и безопасности антигипертензивной терапии фиксиро-

ванной комбинацией амлодипин/индапамид у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Материалы и методы. В нерандомизированном, откры-
том, одноцентровом исследовании приняли участие 74 пациента (62 мужчины, 12 женщин), имеющие 
одновременно гипертоническую болезнь I–II стадии, степень АГ 1–2, умеренный сердечно-сосудистый 
риск и ХОБЛ (GOLDI–III). С целью антигипертензивной терапии всем пациентам после обследования 
была назначена фиксированная комбинация амлодипина и индапамида (Арифам, Les Laboratoires Servier, 
Франция). В исследовании также проведена оценка функции внешнего дыхания, показателей микроцирку-
ляторного русла, жесткости сосудистой стенки, а также уровня фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) 
у пациентов на фоне назначенной антигипертензивной терапии. Период наблюдения составил 6 месяцев. 
Результаты. Исследование закончили 58 пациентов, достигнув значений артериального давления (АД) 
132,7 + 4,8 мм рт. ст., в 54 % случаев пациенты получали исходную дозу препарата амлодипин/индапамид 
5/1,5 мг, а у 46 % пациентов доза препарата была увеличена до 10/1,5 мг. Через 6 месяцев наблюдения 
было выявлено статистически значимое увеличение объема форсированного выдоха за первую секунду 
(р < 0,05), снижение средней линейной скорости по кривой максимальной скорости (р < 0,05), индекса 
периферического сопротивления Пурсело (р < 0,05), скорости распространения пульсовой волны по ар-
териям эластического типа, которая была повышена в начале исследования (р < 0,05), ФНО-α (р < 0,05). 
Заключение. Назначение фиксированной комбинации амлодипин/индапамид пациентам с ХОБЛ и АГ 
приводит к достижению целевых уровней АД, снижению жесткости сосудистой стенки, снижению уров-
ня ФНО-α, улучшению микроциркуляторного кровотока, при этом данный комбинированный препарат 
обладает высоким уровнем безопасности и переносимости.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая обструктивная болезнь легких, фиксиро-
ванная комбинация амлодипин/индапамид, микроциркуляция, жесткость сосудистой стенки, фактор не-
кроза опухоли альфа
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) — наиболее 

часто встречающееся неинфекционное заболева-
ние в общей популяции. За последние десятилетия 
число взрослых с АГ выросло с 650 миллионов до 
1,28 миллиарда [1]. Распространенность АГ среди 
взрослого населения Российской Федерации со-
ставляет 30–45 % [1, 2].
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Abstract
Objective. Evaluation of the effectiveness and safety of antihypertensive therapy with a fixed dose combination 

of amlodipine/indapamide in patients with hypertension (HTN) and chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD). Design and methods. We conducted a non-randomized, open, single-center study, which included 74 
comorbid patients (62 men, 12 women) with stage I–II HTN, grade 1–2 HTN, moderate cardiovascular risk and 
COPD (GOLD I–III). We also assessed respiratory function, the parameters of the microcirculatory bed, vascular 
stiffness, level of tumor necrosis factor α (TNF-α). For HTN, after the examination all patients were prescribed 
a fixed combination of amlodipine and indapamide (Arifam, Les Laboratoires Servier, France). The observation 
period was 6 months. Results. The study was completed by 58 patients who achieved blood pressure (BP values 
of 132,7 + 4,8 mm Hg), 54 % patients took the initial dose of amlodipine/indapamide was 5/1,5 mg and in 46 % 
patients, the dose of the drug was increased to 10/1,5 mg. After 6 months of treatment, a statistically significant 
increase in forced expiratory volume in 1st second (FEV1) was detected (p < 0,05), decrease in the average linear 
velocity along the maximum velocity curve (p < 0,05), Purcelo peripheral resistance index (p < 0,05), pulse wave 
propagation velocity in the elastic arteries, which was increased at the beginning of the study (p < 0,05), TNF-α 
(p < 0,05). Conclusions. The administration of a fixed combination of amlodipine/indapamide in patients with 
COPD and HTN leads to the achievement of target BP levels, reduction of vascular stiffness, reduction in TNF-α 
level, improvement of microcirculatory blood flow. The combination is safe and well-tolerated.
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Хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) во всем мире страдает около 174 миллио-
нов человек, в следующие десятилетия мы ожидаем 
увеличение количества пациентов с ХОБЛ в резуль-
тате высокой распространенности курения в разви-
вающихся странах и старения населения в странах 
с более высоким уровнем дохода [4]. ХОБЛ является 
одним из частых коморбидных состояний при АГ. 
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ХОБЛ выявляется у каждого 4-го больного с АГ, при 
этом частота АГ у больных ХОБЛ варьирует от 6,8 до 
76,3 % [3]. Результаты многочисленных проведенных 
исследований продемонстрировали двунаправлен-
ный характер взаимосвязи АГ и ХОБЛ [5]. С одной 
стороны, АГ ухудшает прогноз и увеличивает ча-
стоту госпитализаций у больных ХОБЛ. С другой 
стороны, отмечается увеличение распространенно-
сти АГ и сердечно-сосудистых осложнений по мере 
нарастания степени тяжести ХОБЛ [6, 7].

Многие пациенты с ХОБЛ, особенно с тяжелым 
течением заболевания, имеют признаки системно-
го воспаления, даже в периоды вне обострений [8]. 
В исследовании A. Agustí и соавторов (2012) было 
показано, что персистирующее системное воспа-
ление (измеряемое с помощью таких биомаркеров, 
как количество лейкоцитов и уровни С-реактивного 
белка, интерлейкина-6, интерлейкина-8, фибри-
ногена, фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α)) 
было обнаружено у 281 из 1755 пациентов с ХОБЛ 
(16 %) и было статистически значимо связано с по-
вышенной смертностью от всех причин и повы-
шением частоты обострений ХОБЛ по сравнению 
с пациентами, у которых не было выявлено при-
знаков системного воспаления [9]. В исследовании 
M. Thomsen и соавторов (2012), в котором приня-
ли участие более 8600 пациентов с ХОБЛ, отмече-
на положительная корреляция повышения уровня 
биомаркеров воспаления с увеличением в 2–4 раза 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
ишемическую болезнь сердца, инфаркт миокарда 
и сердечную недостаточность [10].

Проведено большое количество исследований, 
посвященных изучению жесткости сосудов при 
ХОБЛ. У пациентов с ХОБЛ более жесткие арте-
рии по сравнению со здоровыми лицами [11–13]. 
Повышенный уровень окислительного стресса, вы-
званного эндогенными и экзогенными механизма-
ми, приводит к дисфункции эндотелия у пациентов 
с ХОБЛ и АГ [14], которая на фоне гиперактивации 
симпатической нервной системы и присутствия 
провоспалительных цитокинов ведет к повышению 
жесткости артериальных сосудов [15]. Курение, зна-
чимый фактор риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, также способствует повышению жесткости 
артерий у данных пациентов [16]. Существует по-
ложительная корреляция частоты обострений ХОБЛ 
с увеличением жесткости артериальной стенки, 
которая в свою очередь способствует прогресси-
рованию системной гипертензии [17]. Таким обра-
зом, достижение целевых значений артериального 
давления (АД) у пациентов с АГ должно быть при-
оритетным у пациентов с ХОБЛ. В то же время не-
обходим тщательный подход к подбору антигипер-

тензивной терапии с учетом возможного развития 
нежелательных лекарственных реакций со стороны 
дыхательной системы, а также особенностей про-
водимой терапии ХОБЛ.

В связи с этим целью нашей работы была оцен-
ка эффективности и безопасности антигипертензив-
ной терапии фиксированной комбинацией амлоди-
пин/индапамид у пациентов с АГ и ХОБЛ.

Материалы и методы
Нами проведено нерандомизированное, откры-

тое, одноцентровое исследование на базе ФГБОУ 
ВО «Ростовский ГМУ» Минздрава России, в ко-
торое было включено 74 пациента (62 мужчины, 
12 женщин), имеющих гипертоническую болезнь 
I–II стадии, степень АГ 1–2, умеренный сердеч-
но-сосудистый риск и ХОБЛ (GOLDI–III). До на-
чала исследования и во время его проведения для 
лечения ХОБЛ использовали селективный агонист 
β2-адренорецепторов и м-холиноблокатор длитель-
ного действия, в сопоставимых терапевтических 
дозировках. Доза препаратов для терапии ХОБЛ 
в течение исследования не изменялась. Проведение 
данного исследования было одобрено локальным 
этическим комитетом. Все включенные пациенты 
подписали информированное согласие. Диагноз 
ХОБЛ устанавливали в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями Минздрава России «Хрони-
ческая обструктивная болезнь легких» (пересмотр 
2018 года), АГ в соответствии с клиническими ре-
комендациями Минздрава России «Артериальная 
гипертензия у взрослых» (2020 года) [16–18]. До 
начала исследования пациенты регулярно не при-
нимали антигипертензивные препараты.

Критериями исключения были: симптоматиче-
ские формы АГ, любые ассоциированные клиниче-
ские состояния для АГ или высокий сердечно-со-
судистый риск, онкологические и ревматические 
заболевания, хронические заболевания в стадии 
обострения.

Для выявления степени нарушения бронхиаль-
ной проходимости проводилось спирометрическое 
обследование на аппарате «Спирограф СМП21/01 
Р-Д М0100», с максимальной погрешностью ± 12,0 
мл. Учитывались следующие скоростные объемы: 
жизненная емкость легких — ЖЕЛ (VC); объем фор-
сированного выдоха за первую секунду — ОФВ1 
(FEV1); индекс Тиффно — ОФВ1/ЖЕЛ (FEV1/VC).

Всем пациентам проводилось суточное монито-
рирование АД (СМАД) с помощью системы Schiller 
BR-102 plus (Швеция) по общепринятой стандарт-
ной методике: измерения АД выполнялись в авто-
матическом режиме с интервалом 15 минут днем 
с 07:00 до 22:00 и 30 минут в ночное время с 22:00 
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до 07:00. При анализе пороги корректировались 
в соответствии с записями в дневнике. Основными 
критериями качества СМАД являлись: длительность 
не менее 23 часов, не менее 70 % успешных измере-
ний АД за 24 часа; не менее 2 валидных измерений 
в час в период бодрствования и одного — в период 
сна. По результатам проведенного мониторирования 
были получены средние значения систолического АД 
(САД), диастолического АД (ДАД) и пульсового АД, 
а также показатель «нагрузки давлением» — индекс 
времени за три временных промежутка — день, ночь 
и сутки. Кроме того, оценили величину и скорость 
утреннего подъема САД и ДАД, вариабельность 
САД и ДАД (SD). Циркадный двухфазный профиль 
АД определяли по степени ночного снижения САД 
и ДАД, что на данный момент является общепри-
нятым методом оценки суточного ритма АД.

Для изучения показателей микроциркуляторного 
русла использовали ультразвуковой компьютери-
зированный допплерограф Минимакс-допплер-К, 
ООО СП «Минимакс» (Санкт-Петербург), приме-
няли транскутанный датчик общего применения 
20 МГц в области ногтевого валика третьего паль-
ца кисти.

Рассчитывали линейные скорости по кривой 
максимальной скорости (см/с): Vs — максималь-
ную линейную систолическую скорость по кривой 
максимальной скорости, Vm — среднюю линей-
ную скорость по кривой максимальной скорости, 
Vd — конечную диастолическую скорость по кри-
вой максимальной скорости; оценивали индекс ре-
зистентности (RI), который отражает состояние со-
противления кровотоку дистальнее места измерения 
в условных единицах, пульсаторный индекс (PI), 
свидетельствующий об упруго-эластических свой-
ствах исследуемых артерий в условных единицах.

Жесткость сосудистой стенки оценивали с помо-
щью аппаратного комплекса «Поли-Спектр» фирмы 
«Нейрософт» (Иваново), классическим методом изу-
чали скорость распространения пульсовой волны 
(СРПВ) по артериям мышечного типа — См, м/с; 
СРПВ по артериям эластического типа — Сэ, м/с; 
отношение СРПВ по артериям мышечного типа 
к СРПВ по артериям эластического типа — См/Сэ.

Уровень ФНО-α определяли с помощью имму-
ноферментного анализа (ELISA): проводили твердо-
фазный иммуноферментный анализ типа «сэндвич» 
основной формулы в плазме крови — R&D Systems, 
INC., Humankat № DFB 50 (США). Референсные 
значения показателя: 0–8,1 пг/мл.

С целью антигипертензивной терапии всем па-
циентам после обследования была назначена фик-
сированная комбинация амлодипина и индапамида 
(Арифам, Les Laboratoires Servier, Франция). Исход-

ная доза препарата составляла амлодипин/индапамид 
5/1,5 мг, через 4 недели при отсутствии достижения 
целевых значений АД дозу увеличивали до 10/1,5 мг. 
В случае отсутствия контроля АД через 8 недель 
пациенту добавляли блокатор РААС, и в этом слу-
чае пациент исключался из исследования. Период 
наблюдения составил 6 месяцев, в течение которых 
пациент посещал врача трижды — через 4 недели, 
8 недель с целью коррекции антигипертензивной 
терапии, через 24 недели проводилось повторное 
комплексное обследование пациента.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью пакета статистических про-
грамм Statistica, v.12,0 (StatSoft, США). Нормальный 
характер распределения был установлен с использо-
ванием критерия Колмогорова–Смирнова. В случае 
нормального распределения изучаемые признаки 
представлены в виде M ± SD и в виде медианы ин-
терквартильного интервала [Ме (25 %; 75 %)], если 
изучаемые признаки не имели нормального рас-
пределения. Статистически значимыми считались 
различия данных и корреляция между данными при 
р < 0,05. В зависимости от распределения призна-
ков для подтверждения статистической значимости 
применяли t-критерий Стьюдента или критерий 
Манна–Уитни при сравнении 2 независимых групп. 
Качественные переменные представлены в виде от-
носительных частот объектов исследования (n,%).

Результаты
Всем 74 пациентам на старте была назначена 

исходная доза препарата, амлодипин/индапамид 
5/1,5 мг, через 4 недели 40 человек (54 %) достиг-
ли целевых значений АД (132,7 ± 4,8 мм рт. ст.),  
34 пациентам в связи с неэффективным снижением 
уровня АД — САД ≥ 140 и/или ДАД ≥ 90 мм рт. ст. 
понадобилось увеличение дозы до 10/1,5 мг, и через 
8 недель от начала исследования 18 из них также до-
стигли целевых значений АД (135,4 ± 2, 3 мм рт. ст.). 
В течение 2-го месяца исследования у 4 человек 
наблюдалось обострение ХОБЛ, потребовавшее 
назначения ингаляционных глюкокортикостерои-
дов, 12 пациентам к терапии был добавлен третий 
антигипертензивный препарат, и эти 16 человек 
были исключены из исследования. Таким образом, 
продолжили наблюдение 58 человек (78,38 % из 
всех первично обследованных), которые и вошли 
в конечный статистический анализ.

Клиническая характеристика пациентов, при-
нявших участие в исследовании, представлена в та-
блице 1. Длительность течения ХОБЛ и АГ была 
сопоставима. Индекс массы тела соответствовал 
наличию избыточной массы тела у большинства 
пациентов (29,46 ± 3,2 кг/м2) при включении в ис-
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следование и статистически значимо не изменялся 
в ходе дальнейшего наблюдения (p > 0,05). У всех 
пациентов был зарегистрирован такой фактор ри-
ска, как курение.

Установлено, что у пациентов, которые при-
няли участие в исследовании, отмечалось стати-
стически значимое снижение показателей САД на 
35,13 мм рт. ст., ДАД на 21,46 мм рт. ст., р < 0,05 
(табл. 1). Фиксированная комбинация антигипертен-
зивных препаратов амлодипин/индапамид проде-
монстрировала хорошую переносимость и безопас-
ность у больных ХОБЛ и АГ. За время наблюдения 
нежелательных явлений, которые могли бы повлечь 
за собой отмену препарата, зарегистрировано не бы-
ло. Важно отметить, что пациенты не имели стати-
стически значимых отличий в ходе наблюдения по 
уровню частоты сердечных сокращений (р ≥ 0,05), 
также не было выявлено статистически значимых 
изменений показателей липидного профиля, таких 
как общий холестерин, липопротеины низкой плот-
ности, липопротеины высокой плотности, триглице-
риды (р ≥ 0,05). Эффективность антигипертензивной 
терапии контролировалась офисными измерениями 
АД в дневное время и СМАД (табл. 2). В результате 
титрации дозы препарата все больные достигли хо-

рошей и удовлетворительной эффективности по дан-
ным СМАД и офисного измерения АД. На момент 
включения по результатам СМАД уровень АД со-
ответствовал АГ 1-й степени у 26 больных (44,8 %), 
2-й степени АГ у 32 (55,2 %). Средние значения ин-
декса времени превышали 50 % как для САД, так 
и для ДАД, что соответствует устойчивой АГ. Две 
трети пациентов (67,2 %) имели неблагоприятный 
суточный профиль САД, практически половина 
(51,7 %) ДАД в виде недостаточного снижения или 
повышения АД ночью.

Всем пациентам выполнялось исследование 
функции внешнего дыхания (ФВД). Величина при-
роста ОФВ1 после ингаляции бронходилататора 
сальбутамола составила в группах от 9,34 % мак-
симально до 7,68 % минимально, проба была отри-
цательная. Результаты оценки ФВД представлены 
в таблице 3. Было выявлено статистически значи-
мое увеличение ОФВ1 с 62,12 ± 1,24 % исходно до 
67,09 ± 1,79 % через 6 месяцев терапии (р < 0,05). 
Такая же динамика наблюдалась и по показателю 
ЖЕЛ, которая находилась практически в пределах 
нормальных значений в конце исследования, от-
ношение ОФВ1/ЖЕЛ существенно не изменилось 
в ходе терапии (р ≥ 0,05).

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

ЛЕГКИХ И АРТЕРИЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИЕЙ 
АМЛОДИПИН/ИНДАПАМИД ИСХОДНО И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (М ± SD)

Параметр Исходно 
(n = 58)

Через 6 месяцев терапии 
(n = 58)

Возраст, годы, ДИ 56,4 ± 2,74
Пол (мужской,%) 45 (77,6)
Длительность АГ, годы 10,2 ± 3,2
Длительность ХОБЛ, годы 9,8 ± 2,7
Курение,% 58 (100)

ИМТ кг/м2 29,46 ± 3,2 28,32 ± 3,87

САД, мм рт. ст. 159,84 ± 9,05 124,71 ± 5,49*

ДАД, мм рт. ст. 96,57 ± 6,49 75,11 ± 7,94*

ЧСС, уд/мин 85,17 ± 8,36 83,31 ± 8,14

ОХС, ммоль/л 5,84 ± 2,6 5,80 ± 2,7

ЛПНП, ммоль/л 3,82 ± 2,15 3,49 ± 2,18

ЛПВП, ммоль/л 1,17 ± 0,57 1,19 ± 0,36
ТГ, ммоль/л 1,63 ± 0,59 1,62 ± 0,60
ФНО-α, пг/мл 15,46 ± 2,29 9,17 ± 2,05*

Примечание: ДИ — доверительный интервал; АГ — артериальная гипертензия; ХОБЛ — хроническая обструктивная бо-
лезнь легких; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериаль-
ное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ОХС — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; 
ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа; * — статистически 
значимые отличия между группами при р < 0,05.



294

Оригинальная статья / Original article

28(3) / 2022

Особенности показателей микроциркуляторно-
го русла и показателей, характеризующих СРПВ, 
у обследованных пациентов на старте и спустя  
6 месяцев терапии представлены в таблице 4.

При изучении максимальной линейной систоли-
ческой скорости по кривой максимальной скорости 
(Vs) спустя 6 месяцев выявлено, что она статисти-
чески значимо снизилась в сравнении с исходными 
показателями, аналогичная картина наблюдалась 
и при анализе конечной диастолической скорости 
по кривой максимальной скорости (Vd). При ана-

лизе средней линейной скорости по кривой макси-
мальной скорости (Vm), индекса периферического 
сопротивления Пурсело (RI) было получено ста-
тистически значимое снижение через 6 месяцев 
лечения фиксированной комбинацией амлодипин/
индапамид (р < 0,05).

СРПВ по артериям эластического типа, кото-
рая была повышена в начале исследования, через 
6 месяцев терапии значимо снизилась (р < 0,05), 
СРПВ по сосудам мышечного типа не изменилась 
(табл. 4).

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИЕЙ 
АМЛОДИПИН/ИНДАПАМИД ИСХОДНО И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (М ± SD)

Параметр Исходно 
(n = 58)

Через 6 месяцев терапии 
(n = 58)

САД, мм рт. ст. 147,46 [124,51; 157,41] 127,51 [115,45; 134,36]*

ДАД, мм рт. ст. 85,12 [71,23; 89,70] 82,38 [75,15; 89,73]

ЧСС, уд/мин 75,66 ± 7,45 76,11 ± 8,82

ПД, мм рт. ст. 56,62 [49,59; 67,41] 49,44 [41,26; 58,74]*

ВУП, мм рт. ст. 28,88 ± 25,35 11,61 ± 8,86*

СУП, мм рт. ст./час 44,91 ± 27,32 15,23 ± 9,51*

ИВ САД, день 69,79 [51,24; 91,59] 21,83 [14,64; 35,44]*

ИВ ДАД, день 42,67 [36,32; 75,66]* 27,36 [13,52; 33,17]*

ИВ САД, ночь 59,81 [35;13; 63,87] 22,17 [10,77; 25,58]*

ИВ ДАД, ночь 30,33 [43,65; 95,57] 19,14 [13,91; 37,73]

СИ САД, % 6,73 ± 4,54 11,94 ± 6,11*

Dipper САД, n (%) 11 (26,2) 24 (57,1)*

Non-dipper САД, n (%) 20 (47,6) 11 (26,2)*

Night-peaker САД, n (%) 8 (19,1) 2 (4,8)

Over-dipper САД, n (%) 3 (7,1) 5 (11,9)

СИ ДАД, % 10,31 ± 8,54 11,31 ± 6,74

Dipper ДАД, n (%) 16 (38,1) 28 (66,7)*

Non-dipper ДАД, n (%) 17 (40,5) 12 (28,5)

Night-peaker ДАД, n (%) 6 (14,3) 1 (2,4)

Over-dipper ДАД, n (%) 3 (7,1) 1 (2,4)

SDc-день, мм рт. ст. 17,68 ± 5,27 12,95 ± 5,05*

SDd-день, мм рт. ст. 13,35 ± 4,65 10,57 ± 4,7*

SDc-ночь, мм рт. ст. 19,34 ± 6,11 14,44 ± 5,82*

SDd-ночь, мм рт. ст. 11,22 ± 4,41 10,65 ± 4,16

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений; ПД — пульсовое давление; ВУП — величина утреннего подъема; СУП — скорость утреннего 
подъема; ИВ — индекс времени; СИ — суточный индекс; dipper — суточный индекс 10-20%; non-dipper — суточный индекс 
0-10%; night-peaker — суточный индекс менее 0%; over-dipper — суточный индекс более 20%; SDc — вариабельность систоли-
ческого АД; SDd — вариабельность диастолического АД; * — статистически значимые отличия между группами при р < 0,05.
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При изучении уровня маркера воспаления 
ФНО-α установлено, что исходно в среднем он со-
ставил 15,46 ± 2,29 нг/мл, а после 6 месяцев тера-
пии статистически значимо снизился до 9,17 ± 2,05 
пг/мл (р < 0,05).

Обсуждение
Тактика антигипертензивной терапии у многих 

пациентов с АГ при наличии ХОБЛ не отличается 
от ведения АГ в общей популяции, однако имеется 
ряд особенностей: практически нет рандомизиро-

ванных клинических исследований у этих больных, 
мало данных по исходам и эффективности терапии, 
объединяющих две патологии. Фармакокинетические 
и фармакодинамические факторы антигипертензив-
ного препарата должны учитываться параллельно 
с учетом степени легочного повреждения и нару-
шенных легочных функций, а также приниматься 
во внимание препараты, используемые для лечения 
ХОБЛ [19–20].

Отсутствие негативного влияния на бронхиаль-
ную проходимость, снижение сердечно-сосудистого 

Таблица 4
ПОКАЗАТЕЛИ МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА И СФИГМОГРАФИИ 

У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ 
И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИЕЙ 

АМЛОДИПИН/ИНДАПАМИД ИСХОДНО И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (М ± SD)

Параметр Исходно 
(n = 58)

Через 6 месяцев терапии 
(n = 58)

Показатели микроциркуляторного русла

Vs, см/с 10,99 ± 2,46 8,31 ± 2,14*

Vm, см/с 4,21 ± 0,08 1,01 ± 0,11*

Vd, см/с 1,01 ± 0,11 0,92 ± 0,13*

PI 3,27 ± 1,01 3,16 ± 1,03

RI 0,54 ± 0,01 0,46 ± 0,02*

Жесткость сосудистой стенки

Сэ, м/с 12,46 ± 0,62 10,18 ± 0,89*

См, м/с 9,21 ± 2,97 8,45 ± 03,84

См/Сэ 0,75 ± 1,83 0,83 ± 1,70

Примечание: Vs — максимальная линейная систолическая скорость по кривой максимальной скорости; Vm — средняя 
линейная скорость по кривой максимальной скорости; Vd — конечная диастолическая скорость по кривой максимальной ско-
рости; индекс резистентности (RI); пульсаторный индекс (PI); См — скорость распространения пульсовой волны по артериям 
мышечного типа; Сэ — скорость распространения пульсовой волны по артериям эластического типа; * — статистически значи-
мые отличия между группами при р < 0,05.

Таблица 3
ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ФИКСИРОВАННОЙ 
КОМБИНАЦИЕЙ АМЛОДИПИН/ИНДАПАМИД ИСХОДНО И ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ТЕРАПИИ (М ± SD)

Показатели ФВД 
(% от должного значения)

Исходно 
(n = 58)

Через 6 месяцев 
(n = 58)

ЖЕЛ (% от должного значения) 98,31 ± 7,49 105,79 ± 8,27*

ОФВ1 (% от должного значения) 62,12 ± 1,24 67,09 ± 1,79*

ОФВ1/ЖЕЛ (% от должного значения) 63,07 ± 4,21 67,42 ± 3,12

Примечание: ФВД — функция внешнего дыхания; ЖЕЛ — жизненная емкость легких; ОФВ1 — объем формированного 
выдоха за первую секунду; * — статистически значимые отличия между группами при р < 0,05.
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риска и смертности в популяции пациентов АГ де-
лают блокаторы кальциевых каналов препаратами 
первого ряда для лечения АГ у больных ХОБЛ [19]. 
Этот выбор обоснован, так как учитывает и плейо-
тропные эффекты данной группы — уменьшение 
легочной гипертензии, релаксацию гладких мышц 
в бронхиолах, влияние на сосудистое повреждение, 
уменьшение гипертрофии миокарда левого желу-
дочка и атеросклеротического повреждения [21–25].

Тиазидные диуретики не имеют прямого отри-
цательного влияния на проходимость дыхательных 
путей и легочные функции [26]. Они могут препят-
ствовать задержке жидкости у пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью, которая часто 
осложняет течение ХОБЛ. Ретроспективное иссле-
дование эффективности тиазидных диуретиков, при-
менявшихся одновременно с другими антигипер-
тензивными препаратами у 7140 ветеранов с ХОБЛ 
и АГ, не показало увеличения частоты обострений 
ХОБЛ при применении тиазидных препаратов по 
сравнению с комбинированной антигипертензив-
ной терапией, не включающей тиазидный диуретик 
[27]. У пациентов, у которых в анамнезе не было 
хронической сердечной недостаточности, анти-
гипертензивная терапия в сочетании с тиазидным 
диуретиком была связана со сниженным риском го-
спитализаций по поводу сердечной недостаточности 
[22, 28]. Нарушения электролитного баланса могут 
стать проблемой при одновременном применении 
ингаляционных агонистов β2-адренергических ре-
цепторов, которые перемещают калий внутриклеточ-
но, и глюкокортикоидов, которые могут увеличить 
экскрецию калия с мочой [28, 29]. Гипокалиемия 
во время терапии тиазидами является дозозависи-
мой и будет усиливаться при повышении дозы [24].

Индапамид имеет хороший профиль эффектив-
ности и безопасности. В 28-недельном исследовании 
пациентов с АГ и ХОБЛ, получающих базисную 
терапию бронходилататорами, отмечены сниже-
ние АД и улучшение респираторных показателей. 
Индапамид при добавлении к неэффективной ком-
бинированной схеме антигипертензивной терапии 
у больных ХОБЛ продемонстрировал следующие 
эффекты: достижение целевых показателей АД, 
нормализация суточного профиля АД, снижение 
повышенной вариабельности и скорости утреннего 
подъема АД при отсутствии негативного влияния на 
клинические проявления ХОБЛ, вентиляционную 
функцию легких и уровень калия в сыворотке [30].

Перечисленные выше факторы способствовали 
признанию блокаторов кальциевых каналов и тиа-
зидных/тиазидоподобных диуретиков препаратами 
первой линии выбора при назначении антигипертен-
зивной терапии пациентам с ХОБЛ [17]. Учитывая 

российские клинические рекомендации по лече-
нию АГ от 2020 года, лечение необходимо начинать 
с двухкомпонентной терапии, отдавая предпочтение 
фиксированным комбинациям, поэтому нами был 
выбран препарат Арифам [18].

Наше исследование подтвердило высокую ан-
тигипертензивную эффективность фиксирован-
ной комбинации амлодипин/индапамид у больных 
ХОБЛ. Средняя суточная доза амлодипина составила 
7,03 ± 0,54 мг, доза индапамида у всех пациентов 
была одинакова. Среднесуточное САД составило 
14,4 мм рт. ст., среднесуточное ДАД — 9,16 мм рт. ст. 
Было зафиксировано выраженное снижение абсо-
лютных значений АД, величины пульсового АД 
и улучшение циркадного профиля АД при приеме 
фиксированной комбинации амлодипин/индапа-
мид. В российском наблюдательном исследовании 
ЭКСТРА-2 включались также больные с 1-й и 2-й 
степенью повышения АД, авторы прослеживали 
зависимость степени снижения уровня АД от его 
исходного значения [31]. Мы не изучали отдельно 
эффекты дозы 5 и 10 мг амлодипина в составе фик-
сированной комбинации, полагаясь на опыт преды-
дущих исследований М. Г. Бубнова и других (2016), 
в которых пациенты с ХОБЛ и АГ также получали 
амлодипин в виде монотерапии или в составе ком-
бинированной терапии, и где увеличение дозы пре-
парата не приводило к разнице органопротективных 
эффектов, а большее значение имело достижение 
целевых значений АД [11, 31, 32].

При изучении показателей ФВД на терапии фик-
сированной комбинацией амлодипин/индапамид мы 
получили незначительное повышение ОФВ1, наши 
данные согласуются с результатами исследования 
Н. А. Кароли (2012), которая при применении ам-
лодипина малеата в дозах 5/10 мг также получила 
некоторое увеличение ОФВ1 и отсутствие отрица-
тельного влияния на показатели ФВД, результаты 
не зависели от дозы амлодипина [11].

Важным фактором прогрессирования сосуди-
стого поражения у пациентов с ХОБЛ и АГ являет-
ся изменение микроциркуляторной гемодинамики. 
Ранее было установлено, что у пациентов с ХОБЛ 
по данным лазерной допплеровской флоуметрии 
характер и степень выраженности изменений ми-
кроциркуляции зависит от тяжести и стадии ХОБЛ 
[33]. Полученные нами показатели, характеризую-
щие микроциркуляторное русло по данным ультра-
звуковой допплерографии, позволили выявить по-
ложительную динамику в виде снижения линейных 
и объемных скоростей кровотока.

Жесткость сосудистой стенки является одним из 
показателей поражения органов-мишеней при АГ 
[34]. С артериальной ригидностью тесно связано 
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изучение прогностического значения центрального 
АД, для которого в ряде исследований установлено 
более высокое предсказывающее значение в отно-
шении сердечно-сосудистых исходов [18]. В нашем 
исследовании СРПВ по сосудам эластического типа 
снижалась на фоне терапии фиксированной комби-
нацией амлодипин/индапамид.

Применение амлодипина может способство-
вать снижению прогрессирования атеросклероза 
и, тем самым, уменьшению риска прогрессирова-
ния сердечно-сосудистых заболеваний и развития 
сердечно-сосудистых осложнений [35]. В нашем 
исследовании было показано, что назначение фик-
сированной комбинации амлодипин/индапамид в те-
чение 6 месяцев приводит к значимому снижению 
уровня ФНО-α, что может отражать снижение вы-
раженности системного воспаления. Ограничением 
данного исследования является отсутствие группы 
контроля, сравнительно небольшой срок наблюде-
ния, и небольшое количество пациентов.

Заключение
Назначение фиксированной комбинации амлоди-

пин/индапамид пациентам с ХОБЛ и АГ приводит 
к достижению целевых уровней АД, отмечается по-
ложительная динамика в параметрах ФВД, умень-
шается жесткость сосудистой стенки, происходит 
снижение уровня ФНО-α, улучшение микроцирку-
ляторного кровотока. В проведенном исследовании 
терапия фиксированной комбинацией амлодипин/
индапамид продемонстрировала хороший уровень 
переносимости.
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