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резюме
цель исследования состояла в сравнительном анализе вазопротективных эффектов фиксированной 

комбинации периндоприла А и индапамида («Нолипрел А Би-форте», «Сервье») и сочетания эналаприла 
и гидрохлортиазида («Ко-Ренитек», MSD) на показатели жесткости сосудистой стенки различных участков 
артериального русла у больных артериальной гипертензией (АГ). материалы и методы. В зависимости 
от режима антигипертензивной терапии (АГТ) больные АГ, включенные в исследование, были рандоми-
зированы на 2 группы: больные 1-й группы (41 человек) получали фиксированную комбинацию перин-
доприла А (10,0 мг) и индапамида (2,5 мг), а 2-й группы (34 человека) — фиксированную комбинацию 
эналаприла малеата (20,0) мг и гидрохлортиазида (12,5 мг). Жесткость стенки аорты и магистральных 
артерий изучали на приборе «VaSera-1000» («Fukuda Denshi», Япония) по показателям скорости рас-
пространения пульсовой волны в аорте, сердечно-лодыжечного сосудистого индекса и биологического 
возраста артерий. Жесткость стенки периферических артерий оценивали, используя прибор «Pulse Trace 
PCA». Он позволял рассчитывать индекс жесткости, индекс отражения и сосудистый возраст. Определение 
показателей производили исходно и в динамике АГТ (через 1, 3, 6 месяцев и 1 год наблюдения). резуль‑
таты. Обе комбинации приводили к значимому снижению показателей жесткости сосудистой стенки 
аорты и магистральных артерий, однако в 1-й группе больных эта динамика была более ранней (через 
3–6 месяцев терапии) и выраженной. Что же касается вазопротективных эффектов на периферические 
артерии, то они имели место только в 1-й группе больных при применении комбинации периндоприла А 
и индапамида. выводы. Статистически значимое снижение показателей жесткости сосудистой стенки 
различных отделов сосудистого русла — аорты, крупных и периферических артерий — на фоне терапии 
периндоприлом А и индапамидом позволяют рекомендовать использование данной комбинации для обе-
спечения максимального вазопротективного эффекта.
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фекты препаратов
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введение 
Артериальная гипертензия (АГ) по-прежнему 

является одной из лидирующих причин заболевае-
мости и смертности населения развитых стран [1]. 
На сегодняшний день ее распространенность в мире 
составляет около 40,8 % [2].

В настоящее время сохраняется высокий 
уровень инвалидизации и смертности трудоспо-
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Abstract
objective. The purpose of the study was the comparative analysis of the vasoprotective effects of a fixed 

combination of perindopril and indapamide (Noliprel A-Bi-Forte, Servier) and the combination of enalapril and 
hydrochlorothiazide (Co-Renitec, MSD) on various sites of the arterial bed in hypertensive patients. design 
and methods. Depending on the mode of antihypertensive therapy (AHT) the patients were randomized into 
2 groups: patients of the 1st group (41 persons) received a fixed combination of perindopril A (10,0 mg) 
and indapamide (2,5 mg), and those from the 2nd group (34 persons) received a fixed combination of enalapril 
maleate (20,0) mg and hydrochlorothiazide (12,5 mg). The aorta and major arteries were assessed with the use 
of the device VaSera-1000 («Fukuda Denshi», Japan), and the following parameters were evaluated: velocity of 
propagation of pulse wave in the aorta, cardio-ankle vascular index and biological age of the arteries. The peripheral 
arteries were estimated using the device Pulse Trace PCA, and stiffness index, reflection index and vascular age 
were measured. All assessments were performed at baseline and at 1-, 3-and 6-months and at 1-year follow-up. 
results. Both combinations resulted in a significant decrease of vascular wall stiffness of the aorta and major 
arteries, but in the 1st group of patients the changes were observed earlier (after 3 to 6 months), and were more 
expressed. At the same time vasoprotective effects in peripheral arteries were observed only in 1st group of patients 
who received perindopril and indapamide. conclusions. Leading to a significant reduction of the vascular wall 
rigidity both in aorta, major and peripheral arteries, a combination of perindopril and indapamide provides the 
most effective vasoprotection.
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собного населения, который обусловлен высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
АГ, прежде всего, инсульта и инфаркта миокарда 
[3]. Одной из важнейших задач современной анти-
гипертензивной терапии (АГТ) является защита 
органов-мишеней (сердце, почки, сосуды, головной 
мозг), так как их поражение значительно ухудшает 
прогноз заболевания.
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Именно поэтому в европейских (2007) и россий-
ских (2008) рекомендациях [4, 5] по диагностике 
и лечению АГ сосудистая стенка была впервые 
обозначена как один из органов-мишеней, функцию 
которого необходимо оценивать в клинической 
практике, а повышенная скорость распространения 
каротидно-феморальной пульсовой волны (СРПВ) 
включена в перечень важнейших критериев суб-
клинического поражения органов-мишеней у боль-
ных АГ. Этот показатель сохранился и в новом 
пересмотре европейских рекомендаций, принятых 
в 2013 году, однако его пороговое значение снизи-
лось с 12 до 10 м/с [6].

Связь между повышенными значениями СРПВ, 
отражающими жесткость сосудистой стенки, 
и смертностью была продемонстрирована еще 
в классическом исследовании REASON [7]. За по-
следние годы появились новые данные, указы-
вающие на важность вазопротекции, поскольку 
регресс ремоделирования сосудистой стенки 
на фоне эффективной АГТ способствует реализа-
ции главной цели лечения пациента с АГ — уве-
личения продолжительности жизни и снижения 
риска ССО [8–11].

Очевидно, что повышенная жесткость аорты 
и магистральных артерий увеличивает постнагрузку 
на левый желудочек (ЛЖ), способствуя развитию 
его гипертрофии и диастолической дисфункции. 
В наших предыдущих исследованиях с помощью 
корреляционно-регрессионного анализа была 
установлена количественная связь между степенью 
повышения жесткости сосудистой стенки и выра-
женностью диастолической дисфункции ЛЖ [12].

На основании полученных результатов была 
создана и апробирована в клинике Ростовского ме-
дицинского университета математическая модель, 
позволяющая прогнозировать улучшение релакса-
ционных свойств левого желудочка по динамике 
значений СРПВ на фоне проводимой АГТ с отчет-
ливым вазопротективным эффектом.

Несмотря на возросший за последние годы 
интерес к оценке состояния сосудистой стенки 
у больных АГ, вне поля зрения исследователей оста-
ется, как правило, тот факт, что сосудистое русло 
является весьма гетерогенным, как со структурной, 
так и с функциональной точек зрения [13]. Извест-
но, в частности, что существенный вклад в фор-
мирование повышенных значений артериального 
давления (АД) и дальнейшее прогрессирование 
гипертензивного процесса вносят так называемые 
резистивные сосуды, представленные мелкими 
артериями, артериолами и венулами мышечного 
типа. Именно они обусловливают величину общего 
периферического сопротивления сосудов, повыше-

ние которого способствует развитию и усугублению 
АГ и гипертрофии ЛЖ.

Соответственно, максимальный вазопротектив-
ный эффект антигипертензивной терапии может 
быть достигнут при условии ее воздействия на раз-
личные участки сосудистой системы.

цель исследования состояла в сравнительном 
анализе вазопротективных эффектов фиксирован-
ной комбинации периндоприла А и индапамида 
(«Нолипрел А Би-форте», «Сервье») и сочетания 
эналаприла и гидрохлортиазида («Ко-Ренитек», 
MSD) на различные участки артериального русла 
у больных АГ.

материалы и методы
В исследование было включено 75 больных 

с диагнозом: гипертоническая болезнь II стадии, 
2 степень АГ, риск высокий.

Критериями включения больных в исследова-
ние являлись: возраст 40–65 лет; исходно повышен-
ная жесткость сосудистой стенки (по показателю 
СРПВ); низкая эффективность предшествующей 
гипотензивной терапии; отсутствие симптоматиче-
ской АГ; отсутствие ассоциированных клинических 
состояний.

В зависимости от режима АГТ больные были 
рандомизированы методом конвертов на 2 группы. 
В 1-ю группу (41 человек) вошли больные АГ, полу-
чавшие фиксированную комбинацию периндоприла 
А (10,0 мг) и индапамида (2,5 мг), а во 2-ю группу 
(34 человека) — больные, получавшие фиксиро-
ванную комбинацию эналаприла малеата (20,0) мг 
и гидрохлортиазида (12,5 мг). Прием препаратов 
осуществлялся однократно в утренние часы.

Измерение АД проводилось дважды с интер-
валом в 2 минуты с помощью автоматического 
электронного тонометра «OMRON M3 Expert» 
(Япония) после 5-минутного отдыха, в положении 
сидя, на рабочей руке.

Средние значения АД до лечения у лиц 1-й 
группы соответствовали: систолическое АД 
(САД) — 163,5 ± 5,8 мм рт. ст., диастолическое 
АД (ДАД) — 95,1 ± 4,4 мм рт. ст.; у больных 2-й 
группы — 165,3 ± 3,7 и 92,9 ± 5,5 мм рт. ст. соот-
ветственно. С учетом сохраняющихся высоких 
значений АД предшествующая АГТ была расценена 
как неэффективная.

Состояние сердечно-сосудистой системы 
оценивали с помощью комплекса стандартных 
для больных АГ функциональных методов ис-
следования.

Состояние стенки магистральных артерий изу-
чали с помощью прибора «VaSera-1000» («Fukuda 
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Denshi», Япония), который представляет собой 
сфигмоманометр и сфигмограф.

Исследование проводили следующим образом: 
после ввода информации о пациенте осуществляли 
наложение 4 окклюзионных манжет на плечи и го-
лени справа и слева, аморфных датчиков на точки 
проекции сонной и бедренной артерий, а также 
ЭКГ-электродов и микрофона фонокардиограммы 
(ФКГ) для получения сигнала ФКГ (II межреберье 
слева от края грудины). Проведя проверку чув-
ствительности пульсовых волн, запускали процесс 
компрессии с целью регистрации и определения 
соответствующих показателей в автоматическом 
режиме.

По итогам исследования определяли такие 
показатели, как СРПВ в аорте (PWVa), сердечно-
лодыжечный сосудистый индекс (CAVI), биологи-
ческий возраст магистральных артерий (VA mag.). 
Широко используемый в настоящее время новый 
показатель CAVI, аналог СРПВ, позволял оценить 
жесткость магистральных артерий, не зависящую 
от уровня АД и отраженной волны в сосуде между 
клапаном и голенью [14].

Состояние периферических артерий резистив-
ного типа оценивали, используя прибор «Pulse Trace 
PCA», в основе которого лежит метод контурного 
анализа пульсовой волны. Размещаемый на дисталь-
ной фаланге пальца руки фотоплетизмографический 
датчик на основании контурного анализа пульсовой 
волны позволяет рассчитать такие показатели, как 
индекс жесткости (SI), индекс отражения (RI) и со-
судистый возраст (VA per.).

Определение вышеперечисленных показателей 
жесткости различных участков сосудистой системы 
производили исходно и в динамике АГТ (через 1, 3, 
6 месяцев и 1 год наблюдения).

У всех больных было получено информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Исследование было одобрено локальным неза-
висимым этическим комитетом.

Полученные результаты были обработаны с ис-
пользованием программы «Statistica 8.0» с учетом 
типа распределения данных. Различия между пока-
зателями считали значимыми при р ≤ 0,05. Средние 
значения представлены в виде M ± SD.

результаты и обсуждение
Общая характеристика больных АГ 1-й и 2-й 

групп, включенных в исследование, приведена 
в таблице 1.

Целевой уровень АД у подавляющего большин-
ства больных АГ обеих групп был достигнут к 3-му 
месяцу АГТ. При этом количество больных, достиг-
ших целевого уровня АД в 1-й группе, составило 
84 %, в то время как во 2-й группе — 72 %.

Значения показателей жесткости сосудистой 
стенки различных отделов артериального русла 
у больных 1-й группы в динамике АГТ представ-
лены в таблице 2.

Значения показателей жесткости сосудистой 
стенки различных отделов артериального русла 
у больных 2-й группы в динамике АГТ представ-
лены в таблице 3.

Сравнительная динамика основных показателей 
жесткости магистральных сосудов в группах больных 
АГ на фоне АГТ представлена на рисунках 1–3.

Сопоставление данных, представленных в та-
блицах и на графиках, позволяет отметить сле-
дующие особенности вазопротективных эффектов 
различных режимов АГТ.

В обеих группах на фоне лечения имела место 
положительная динамика основных показателей 

Таблица 1
ХаракТерИСТИка БОльныХ 1-й И 2-й ГруПП, включенныХ в ИССлеДОванИе

Показатель Больные 1-й группы
(n = 41)

Больные 2-й группы
(n = 34)

Пол, м/ж 21/20 18/16
Возраст, годы 57,0 ± 6,3 55,8 ± 4,6
Продолжительность АГ, годы 4,8 ± 1,08 5,5 ± 2,1
Семейный анамнез АГ, % 52,2 46,5
Уровень АД, мм рт. ст.:
САД
ДАД

163,5 ± 5,8
95,1 ± 4,4

165,3 ± 3,7
92,9 ± 5,5

Наличие факторов риска, n:
– менее 3
– 3 и более

7
34

5
29

Наличие сахарного диабета – –
Наличие ассоциированных клинических состояний – –

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давле-
ние; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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Таблица 2
ЗначенИя ПОкаЗаТелей ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ 

раЗлИчныХ ОТДелОв арТерИальнОГО руСла (M ± m) у БОльныХ 1-й ГруППы (n = 41) 
в ДИнамИке на ФОне анТИГИПерТенЗИвнОй ТераПИИ

Показатель Исходно через 
1 месяц

через 
3 месяца

через 
6 месяцев

через
1 год

PWV а, м/с 11,0 ± 1,37 10,6 ± 1,5 9,7 ± 1,21 8,8 ± 1,39* 8,4 ± 1,57*
CAVI 9,7 ± 0,62 9,1 ± 1,11 8,5 ± 0,52* 8,3 ± 0,91* 8,0 ± 0,67*
VA mag., годы 70,2 ± 2,18 68,9 ± 3,59 64,4 ± 3,19* 60,2 ± 4,51* 58,9 ± 5,21*
SI, м/с 10,9 ± 1,09 9,2 ± 1,68 8,4 ± 1,53* 8,9 ± 0,81* 7,9 ± 1,46*
RI, % 65,9 ± 14,48 66,3 ± 12,91 64,6 ± 12,85 66,3 ± 13,91 64,9 ± 11,07
VAper., годы 69,7 ± 1,45 66,6 ± 3,08 65,7 ± 2,77 65,4 ± 2,41* 59,8 ± 5,11*

Примечание: * — значимость различий по сравнению с исходными значениями р ≤ 0,05.

Таблица 3
ЗначенИя ПОкаЗаТелей ЖеСТкОСТИ СОСуДИСТОй СТенкИ 

раЗлИчныХ ОТДелОв арТерИальнОГО руСла (M ± m) у БОльныХ 2-й ГруППы (n = 34) 
в ДИнамИке на ФОне анТИГИПерТенЗИвнОй ТераПИИ

Показатель Исходно через 
1 месяц

через 
3 месяца

через 
6 месяцев

через 
1 год

PWV а, м/с 10,5 ± 1,62 10,3 ± 3,52 9,7 ± 2,69 9,7 ± 2,19 8,6 ± 1,08*
CAVI 9,2 ± 1,03 9,1 ± 1 8,7 ± 0,84 8,2 ± 0,98 7,9 ± 0,69*
VA mag., лет 69,7 ± 2,52 69,0 ± 4,51 67,6 ± 3,33 66,2 ± 3,96 63,9 ± 2,22*
SI, м/с 10,2 ± 2,02 9,8 ± 2,42 9,5 ± 1,93 9,5 ± 1,76 9,4 ± 2,44
RI, % 66,6 ± 10,94 66,0 ± 9,51 65,4 ± 8,91 67,2 ± 10,02 66,4 ± 12,49

VAper., лет 67,6 ± 2,24 67,3 ± 3,54 66,3 ± 3,55 65,9 ± 2,92 65,7 ± 2,11

Примечание: * — значимость различий по сравнению с исходными значениями р ≤ 0,05.

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению дан-
ного показателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп 
р ≤ 0,05.

Рисунок 1. Динамика скорости распространения пульсовой волны 
в аорте на фоне антигипертензивной терапии
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жесткости аорты (PWVа) и магистральных арте-
рий (CAVI, VAmag.). Однако в группе больных 
АГ, получавших периндоприл А и индапамид, 
статистически значимое снижение показателей 
жесткости сосудистой стенки и сосудистого воз-
раста регистрировалось в сравнительно более 
ранние сроки. Регресс ремоделирования стенок 
аорты и магистральных артерий проявился в сни-
жении PWV аорты на 20 % от исходных значений 
через 6 месяцев и уменьшении CAVI на 12 % через 
3 месяца АГТ (р ≤ 0,05).

Биологический возраст магистральных сосудов 
существенно снижался — на 8 % (р ≤ 0,05) — также 
через 3 месяца терапии и достигал паспортного 
возраста больных к 6-му месяцу. Положительный 
эффект фиксированной комбинации периндопри-

ла А и индапамида нарастал в процессе лечения, 
о чем свидетельствуют результаты, полученные 
через 1 год.

Сравнительный анализ динамики основных 
показателей жесткости периферических артерий 
в группах больных АГ на фоне АГТ (рис. 4–6) 
позволил констатировать наличие отчетливых по-
ложительных эффектов терапии периндоприлом 
А и индапамидом.

Они нашли отражение в снижении жесткости 
периферических артерий по показателю SI. Умень-
шение данного показателя на 23 % было значимым 
уже через 3 месяца данного режима АГТ (р ≤ 0,05), 
а к концу года вазопротективный эффект данной 
комбинации достигал максимума (SI снижался 
на 28 % от исходных значений).

Рисунок 2. Динамика сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 
на фоне антигипертензивной терапии

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению данного по-
казателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп р ≤ 0,05.

Рисунок 3. Динамика возраста магистральных артерий на фоне антигипертензивной терапии

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению данного по-
казателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп р ≤ 0,05.
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Рисунок 4. Динамика индекса жесткости периферических артерий 
на фоне антигипертензивной терапии

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению данного по-
казателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп р ≤ 0,05.

Рисунок 5. Динамика индекса отражения периферических артерий 
фоне антигипертензивной терапии

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению данного по-
казателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп р ≤ 0,05.

Рисунок 6. Динамика возраста периферических артерий 
в группах больных артериальной гипертензией на фоне антигипертензивной терапии

Примечание: степень изменения каждого из показателей выражена в % (∆ %) по отношению к исходному значению данного по-
казателя в каждой из групп, принятому за 100 %; * — значимость различий между показателями сравниваемых групп р ≤ 0,05.   
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Очевидно, что упруго-вязкое состояние слоев 
сосудистой стенки и структурно-функциональные 
характеристики ее эндотелия тесным образом 
связаны с биологическим возрастом сосудов 
[15]. В связи с этим представляется законо-
мерным наблюдаемое нами в 1-й группе боль-
ных АГ уменьшение биологического возраста 
периферических артерий по мере улучшения 
состояния сосудистой стенки: так, через 6 меся-
цев показатель VAper. снизился на 6 %, а через 
1 год — на 14 % (р ≤ 0,05), совпав с паспортным 
возрастом больных.

Следует отметить, что ни по показателю SI, 
ни по показателю Vaper. во 2-й группе больных 
не было зарегистрировано существенной по-
ложительной динамики состояния сосудистой 
стенки периферических артерий на фоне ком-
бинированной терапии эналаприлом и гидро-
хлортиазидом.

Что касается показателя RI (индекса отраже-
ния), то исходно он не был изменен ни в одной 
из групп больных и, соответственно, его значения 
практически не менялись в процессе АГТ.

Полученные результаты позволяют уста-
новить наличие вазопротективных эффектов 
обеих фиксированных комбинаций АГТ по их 
влиянию на состояние сосудистой стенки аорты 
и магистральных артерий. При этом следует 
подчеркнуть, что вазопротективный эффект фик-
сированной комбинации периндоприла А и ин-
дапамида был более ранним и выраженным, 
что свидетельствует о преимуществах данной 
комбинации в снижении риска макрососудистых 
осложнений АГ.

В то же время данные экспериментальных 
и клинических исследований свидетельствуют 
о том, что недооценка роли ремоделирования 
периферических артерий и его негативных по-
следствий может существенно снизить эффектив-
ность АГТ [16]. Из двух использованных в нашей 
работе антигипертензивных комбинаций лишь 
одна (периндоприл А и индапамид) продемон-
стрировала положительный эффект на состояние 
сосудистой стенки периферических артерий.

Ее преимущества можно объяснить струк-
турно-функциональными особенностями пери-
ферического сосудистого русла.Стенка мелких 
артерий, артериол и венул содержит значитель-
ное количество гладкомышечных элементов [17],  
являющихся объектом воздействия продуци-
руемых эндотелием гуморальных вазодила-
таторных и вазоконстрикторных факторов. 
В настоящее время дисфункция эндотелия рас-
сматривается как один из основных механизмов 
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развития и усугубления АГ. Она сопровождается 
повышенной выработкой вазоконстрикторных 
факторов (эндотелинов), которые обусловливают 
повышение тонуса гладкомышечных клеток, что 
является дополнительным фактором, изменяю-
щим состояние сосудистой стенки.

С этих позиций положительные перифериче-
ские вазопротективные эффекты в 1-й группе мож-
но объяснить доказанным влиянием периндоприла 
А и индапамида на нормализацию эндотелиальной 
функции у больных АГ [18, 19].

выводы
1. Использованные режимы АГТ обеспечива-

ют улучшение состояния сосудистой стенки аорты 
и магистральных артерий, однако фиксированная 
комбинация периндоприла А и индапамида обла-
дает сравнительно более ранним и выраженным 
вазопротективным эффектом.

2. Периферические вазопротективные эффек-
ты были отмечены только в 1-й группе больных 
АГ, получавших фиксированную комбинацию 
периндоприла А и индапамида.

3. Сопоставление влияния различных режимов 
АГТ на жесткость артериальной стенки различ-
ных участков сосудистого русла свидетельствует 
о вазопротективных преимуществах фиксирован-
ной комбинации периндоприла А и индапамида 
по сравнению с фиксированной комбинацией 
эналаприла и гидрохлортиазида.
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