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Резюме
Актуальность. Повышение эффективности терапии артериальной гипертензии (АГ) у коморбидных 

пациентов является важной медико-социальной задачей, осуществление которой возможно при помощи 
контроля концентрации антигипертензивных препаратов (АГП). Цель исследования — оценить влияние 
концентрации лизиноприла, амлодипина, индапамида на артериальное давление (АД) у коморбидных 
пациентов с АГ для оптимизации антигипертензивной терапии. Материалы и методы. Проведено про-
спективное клиническое контролируемое исследование. У коморбидных пациентов с установленным диа-
гнозом эссенциальной АГ и регулярным приемом лизиноприла, амлодипина и индапамида утром натощак 
проводился забор крови для определения концентрации АГП методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с тандемной масс-спектрометрией. Коморбидность оценивалась на основании индекса 
Чарлсон. Результаты. В исследование включено 183 пациента, средний возраст составил 63,4 ± 11,1 го-
да, 42,6 % — мужчины. При проведении ковариационного анализа (ANCOVA) было установлено, что 
снижение концентрации каждого из изучаемых АГП ниже терапевтического диапазона (ТД) не влияло 
на величину дневного и ночного систолического и диастолического АД (САД и ДАД). В то же время АД 
у пациентов, у которых концентрации двух препаратов (амлодипина и индапамида) зарегистрированы 
ниже ТД, уровни дневного и ночного ДАД статистически значимо (p < 0,05) превышали таковые у паци-
ентов с концентрациями всех АГП в границах ТД. В изучаемой популяции выявлен один пациент с  кон-
центрациями всех трех препаратов ниже ТД, у которого уровень дневного САД составил 164 мм рт. ст., 
дневного ДАД — 102 мм рт. ст., ночного САД — 157 мм рт. ст., ночного ДАД — 97 мм рт. ст. Заключе-
ние. Полученные результаты свидетельствуют о том, что снижение концентрации ниже ТД не менее двух 
АГП (в нашем исследовании — амлодипина и индапамида) влияет на уровень АД. Анализ концентрации 
АГП у пациентов с АГ может быть полезным и повысить эффективность проводимой терапии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, лизиноприл, амлодипин, индапамид, терапевтический 
лекарственный мониторинг, артериальное давление
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Abstract
Background. Evaluation of the effect of antihypertensive drug (AHD) concentrations on blood pressure (BP) 

in comorbid patients may help optimize the treatment of arterial hypertension (HTN). The aim of the study was the 
effect of the AHD (lisinopril, amlodipine, indapamide) concentration assessment on BP in comorbid HTN patients 
to optimize antihypertensive therapy. Design and methods. A prospective clinical controlled study was performed. 
In comorbid patients with essential HTN and regular use of lisinopril, amlodipine and indapamide, fasting blood 
samples were taken to determine the concentration of AHD using high-performance liquid chromatography with 
tandem mass spectrometry. Comorbidity was assessed by Charlson index. Results. In this study 183 patients 
were enrolled, the mean age was 63,4 ± 11,1 years, 42,6 % were men. The analysis of covariance (ANCOVA) 
showed that a decrease in the concentration of each of the studied AHD below the therapeutic range (TR) did 
not affect the magnitude of daytime and nighttime systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP). At the 
same time, blood pressure in patients whose concentrations of the two drugs amlodipine and indapamide were 
recorded below TR, the levels of daytime DBP, nighttime SBP and DBP were statistically significantly (p < 0,05) 
higher than those in patients with concentrations of all AHD within TR. In one patient concentrations of all three 
drugs were below TR, and SBP day level was 164 mmHg, DBP day — 102 mmHg, SBP night — 157 mmHg, 
DBP night — 97 mmHg. Conclusion. Our results indicate that the decrease in the concentration below TR of at 
least two antihypertensive drugs (amlodipine and indapamide in our study) affects the level of BP. Analysis of 
the concentration of AHD in HTN patients may be useful and can increase the treatment effectiveness.
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Введение
Эффективность контроля артериального давле-

ния (АД) на популяционном уровне по международ-
ным данным составляет около 50 % [1], по россий-
ским — 24,9 % [2]. Неудовлетворительный контроль 
АД увеличивает частоту таких неблагоприятных 
событий, как инфаркт миокарда, сердечная недо-
статочность, инсульт, хроническая болезнь почек, 
по сравнению с пациентами, имеющими целевые 
показатели АД [3–5]. В большинстве случаев це-
левые показатели АД достигаются на  фоне при-
ема трех антигипертензивных препаратов (АГП) 
[6]. В  то  же время активно изучаются потенци-
альные причины неудовлетворительного контроля 
АД [6–9].

При этом нельзя исключить тот факт, что не-
достаточная эффективность лечения артериальной 
гипертензии (АГ) может быть обусловлена низкой 
концентрацией АГП в месте действия [10] вслед-
ствие особенностей всасывания, распределения, 
метаболизма и  выведения, т. е. индивидуальной 
вариабельностью фармакокинетики. Известно, что 
фармакокинетика зависит от половой принадлеж-
ности, возраста, сопутствующей патологии, генных 
полиморфизмов, лекарственных взаимодействий, 
особенностей диеты, курения [11].

К сожалению, в подавляющем большинстве слу-
чаев определить концентрацию препарата в месте 
действия не  представляется возможным, в  связи 
с чем она чаще всего оценивается в биологических 
жидкостях организма, в частности, в крови. Дока-
зано, что концентрация препарата в месте действия 
напрямую зависит от концентрации в крови [12].

В настоящее время определение концентрации 
лекарственных препаратов в  крови применяется 
для контроля эффективности и безопасности тера-
пии, подбора их эффективной дозы, мониторинга 
лекарственных взаимодействий, контроля при-
верженности к лечению [13–15]. Для достижения 
оптимального терапевтического эффекта концен-
трация препарата должна находиться в  границах 
терапевтического диапазона (ТД). Уровень в крови 
меньше нижней границы ТД может стать причиной 
недостаточного терапевтического эффекта, а выше 
верхней границы ТД — привести к росту риска ос-
ложнений лекарственной терапии [16].

Можно предположить, что одной из причин не-
эффективности лечения АГ является недостаточная 
концентрация АГП, т. е. меньше нижней границы 
ТД, вследствие индивидуальных особенностей фар-
макокинетики.

Цель исследования — оценить влияние кон-
центрации лизиноприла, амлодипина и индапамида 
на уровень АД у коморбидных пациентов с АГ для 
оптимизации антигипертензивной терапии.

Материалы и методы
Проведено одномоментное клиническое ис-

следование на базе кафедры госпитальной терапии 
с курсом медико-социальной экспертизы Рязанско-
го государственного медицинского университета 
имени академика И. П. Павлова в Рязанском област-
ном клиническом кардиологическом диспансере 
(Рязань, Россия), период исследования — февраль 
2022 г. — февраль 2024 г.

Исследование было одобрено Локальным этиче-
ским комитетом при Рязанском государственном ме-
дицинском университете имени академика И. П. Пав-
лова (Протокол заседания № 11 от 04.03.2022).

Критерии включения:
•  возраст старше 18 лет;
•  подписанная форма информированного со-

гласия;
•  установленный диагноз эссенциальной АГ 

на основании Клинических рекомендаций «Арте-
риальная гипертензия у взрослых», утвержденных 
Научно-практическим советом Минздрава РФ, 
2020  г. (актуальными на  момент выполнения ис-
следования) [17];

•  обязательное соблюдение пациентами реко-
мендаций по  модификации образа жизни в  соот-
ветствии с  актуальными Клиническими рекомен-
дациями «Артериальная гипертензия у взрослых», 
утвержденными Научно-практическим советом 
Минздрава РФ, 2020 г. [17];

•  регулярный прием, со слов пациента, любых 
трех АГП: лизиноприла, амлодипина, индапамида 
в стабильных дозировках как минимум в течение 
месяца, возможно, в  фиксированных комбинаци-
ях. Выбор данных антигипертензивных препаратов 
был обусловлен высокой частотой их применения 
в клиническом центре;

•  фертильные пациентки женского пола должны 
были использовать надлежащие методы контрацеп-
ции на протяжении всего периода исследования.

Критерии невключения:
•  пациент является сотрудником организации, 

проводящей исследование, или исполнителем ис-
следования;

•  беременность.
С учетом имеющихся данных о частоте недо-

стижения целевых показателей АД (10 %) и уровня 
значимости 0,05 рассчитанный необходимый объем 
выборки составил 138 пациентов [17]. Поскольку 
ряд пациентов могли отказаться от участия в иссле-
довании или не полностью заполнить опросники, 
объем планируемой выборки был увеличен на 25 %, 
т. е. минимальное количество планируемых к вклю-
чению пациентов составило 182–184 исследуемых.

Всем пациентам проводилось плановое обсле-
дование, которое включало: сбор жалоб и анамнеза, 
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определение отдельных клинических показателей 
(рост, масса тела, АД, частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС)), общий и биохимический анализы крови 
(общий белок, общий и прямой билирубин, общий 
холестерин, креатинин, глюкоза, мочевая кислота, 
аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфе-
раза, калий, натрий, креатинфосфокиназа), анализ 
мочи. Всем пациентам проводилось суточное мо-
ниторирование артериального давления (СМАД) 
согласно общепринятой методике [17]. Выполнялся 
анализ средних значений дневного и ночного си-
столического (САД) и диастолического АД (ДАД), 
на основании которых определялось наличие кон-
троля АГ. Коморбидность пациентов оценивалась 
по индексу Чарлсон [18]. Анализ приверженности 
к  лечению проводился при помощи опросника 
КОП‑25 [19].

Во время проведения СМАД утром перед оче-
редным приемом АГП проводился забор образцов 
венозной крови для оценки концентрации в сыво-
ротке крови (C0ч) лизиноприла, амлодипина, инда-
памида методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с тандемной масс-спектрометрией 
с  помощью хроматографа Ultimate 3000 и  масс-
спектрометра TSQ Fortis (ThermoFisher) [20, 21]. 
После забора крови происходил прием назначенных 
лекарственных препаратов. О предстоящем заборе 
биообразцов для анализа концентрации пациенты 
предупреждались накануне.

Нами проводился анализ на  соответствие ТД 
C0ч лизиноприла, амлодипина, индапамида. В на-
стоящее время известны границы ТД лизиноприла 
и амлодипина [22]. Данные о ТД индапамида в до-
ступной литературе отсутствуют, при этом уста-
новлена его равновесная концентрация в цельной 
крови [23].

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи программ Statsoft Statistica 13.0 (США, 
номер лицензии JPZ811I521319AR25ACD-W), 

Microsoft Excel for MAC ver. 16.24 (ID 02984–001–
000001) и  GraphPadPrism 8 (США). Анализ рас-
пределения полученных данных осуществлялся 
с использованием критерия Шапиро–Уилка. Полу-
ченные результаты представлены в таблицах в ви-
де среднего значения и  стандартного отклонения 
(М  ±  SD) для признаков, имеющих нормальное 
распределение, или медианы, нижнего и верхнего 
квартилей (Me (Q1; Q3)) для показателей с распре-
делением, отличным от нормального.

Для анализа влияния снижения C0ч АГП и сопут-
ствующих показателей (возраст, пол, масса тела, ин-
декс Чарлсон, прием антиаритмических препаратов 
IC и III классов, приверженность к лекарственной 
терапии) на величину АД применялся ковариацион-
ный анализ (ANCOVA). Однородность дисперсий 
оценивали с помощью критерия Левена, нормаль-
ность остатков, однородность наклонов регрес-
сии, линейность связи ковариат с зависимой пере-
менной — графически. Статистически значимыми 
считали различия при уровне значимости p < 0,05.

Результаты
В исследование было включено 183 пациента, 

среди которых неконтролируемая АГ регистрирова-
лась в 98 (58 %) случаях. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов представлена в  табли-
це 1. Средний возраст пациентов составил 63,4 ± 
11,1 года, 42,6 % были мужского пола, медиана ин-
декса массы тела составила 30,1 (27,4; 35,0) кг/м2. 
У всех пациентов была диагностирована III стадия 
гипертонической болезни.

Медиана индекса коморбидности Чарлсон со-
ставила 3 (2; 4) со значительным преобладанием из-
быточной массы тела и ожирения, хронической сер-
дечной недостаточности, заболеваний желудочно-
кишечного тракта, почек (табл. 1). В исследуемой 
выборке пациенты с нарушением функции печени 
выявлены не были.

Таблица 1

КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

Показатель Все пациенты (n = 183)

Средний возраст, годы, M ± SD 63,0 ± 11,0

Мужчины, n (%) 78 (42,6 %)

Медиана массы тела, кг, Me (Q1; Q3) 85 (75; 100)

Медиана индекса массы тела, кг/м2, Me (Q1; Q3) 30,1 (27,4; 35)

Медиана стадии АГ, Me (Q1; Q3) 3 (3; 3)

Сопутствующая патология

Индекс коморбидности Чарлсон, Me (Q1; Q3) 3 (2; 4)

Медиана количества применяемых АГП 4 (3; 4)
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Окончание таблицы 1

Показатель Все пациенты (n = 183)

Стенокардия напряжения, n (%) 66 (36,1 %)

Медиана функционального класса стенокардии напряжения (Me 
(Q1; Q3) 2 (2; 3)

Коронарное стентирование, n (%) 10 (32,3 %)

Коронарное шунтирование, n (%) 4 (12,9 %)

Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 26 (14,2 %)

Перенесенное острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 14 (7,7 %)

Фибрилляция предсердий, n (%) 48 (26,2 %)

Полная блокада левой ножки пучка Гиса, n (%) 9 (4,9 %)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 100 (54,6 %)

Медиана функционального класса хронической сердечной 
недостаточности, Me (Q1; Q3) 1 (0; 2)

Избыточная масса тела + ожирение, n (%) 157 (85,8 %)

Нарушение толерантности к углеводам, n (%) 7 (3,8 %)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 30 (16,4 %)

Эутиреоидный зоб, n (%) 27 (14,8 %)

Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, n (%) 4 (2,2 %)

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, n (%) 2 (1,1 %)

Хронический гастрит, ремиссия, n (%) 37 (20,2 %)

Язвенная болезнь, ремиссия, n (%) 13 (7,1 %)

Желчнокаменная болезнь, ремиссия, n (%) 18 (9,8 %)

Холецистэктомия в анамнезе, n (%) 13 (7,1 %)

Хронический панкреатит в анамнезе, n (%) 9 (4,9 %)

Мочекаменная болезнь, n (%) 13 (7,1 %)

Хронический пиелонефрит, ремиссия, n (%) 35 (19,1 %)

Доброкачественная гиперплазия предстательной железы, n (%) 6 (3,3 %)

Хроническая болезнь почек С2 стадии, n (%) 14 (7,7 %)

Хроническая болезнь почек С3а стадии, n (%) 18 (9,8 %)

Хроническая болезнь почек С3б стадии, n (%) 8 (4,4 %)

Хроническая болезнь почек С4 стадии, n (%) 2 (1,1 %)

Атеросклероз сонных артерий, n (%) 31 (16,9 %)

Облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей, n (%) 5 (2,7 %)

Варикозная болезнь вен нижних конечностей, n (%) 8 (4,4 %)

Катаракта, n (%) 7 (3,8 %)

Ревматоидный артрит, n (%) 3 (1,6 %)

Подагрический артрит, n (%) 3 (1,6 %)

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 8 (4,4 %)

Бронхиальная астма, n (%) 5 (2,7 %)

Рак желудка в анамнезе, n (%) 2 (1,1 %)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АГП — антигипертензивные препараты.
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Из 183 пациентов, включенных в исследование, 
у 85 человек (46,4 %) были достигнуты целевые по-
казатели АД по данным СМАД.

Назначенная медикаментозная терапия пред-
ставлена в таблице 2. В данный анализ включены 
154 пациента (84,2 %), принимающие одновременно 
три АГП (лизиноприл, амлодипин и индапамид).

Медиана приверженности к лекарственной те-
рапии составила 0,61 (0,49; 0,74). 

Для оценки вклада фармакокинетики АГП в до-
стижение целевых показателей АД все пациенты 
были разделены на две группы: имеющие C0ч ин-
дапамида, лизиноприла и амлодипина в ТД и с C0ч 
данных АГП ниже ТД.

Учитывая, что на показатели АД могли влиять 
и иные факторы, был выполнен ковариационный 
анализ, в который включались следующие перемен-
ные (ковариаты): возраст, пол, масса тела, индекс 
Чарлсон, прием антиаритмических препаратов IC 
и III классов, приверженность к лекарственной те-
рапии, C0ч лизиноприла ниже ТД, C0ч амлодипина 
ниже ТД, C0ч индапамида ниже ТД. Проведенный 
анализ не продемонстрировал статистически зна-

чимого влияния снижения концентрации C0ч одно-
го из АГП (индапамида, лизиноприла и амлодипи-
на) ниже ТД на величину дневного и ночного САД 
и ДАД: АД в группе пациентов с C0ч АГП ниже ТД 
статистически значимо не отличалось от АД в груп-
пе пациентов с C0ч АГП в ТД.

На  следующем этапе исследования мы про-
анализировали влияние одновременного снижения 
C0ч двух АГП на АД. В анализируемой популяции 
было 64 пациента с C0ч лизиноприла, амлодипина 
и индапамида в ТД и 11 пациентов с C0ч амлодипи-
на и индапамида ниже ТД (C0ч лизиноприла у этих 
пациентов была в ТД). Результаты ковариационно-
го анализа (ANCOVA) представлены в таблице 3.

Было показано, что возраст оказывает влияние 
на  величину дневного САД, дневного и  ночного 
ДАД, а  снижение С0ч амлодипина и  индапамида 
ниже ТД влияют на дневное и ночное ДАД.

Снижение C0ч амлодипина и  индапамида ни-
же ТД приводило к  статистически значимому, 
с  учетом влияния ковариат, повышению дневно-
го ДАД на  9,08  мм  рт.  ст. (95 % ДИ 2,39–15,77, 
p = 0,009) и ночного ДАД на 9,44 мм рт. ст. (95 % 

Таблица 2

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ

Сопутствующее лечение Все пациенты (n = 183)

Лизиноприл, n (%) 154 (84,2 %)

Медиана суточной дозы лизиноприла, мг, Me (Q1; Q3) 20 (11,25; 40)

Амлодипин, n (%) 181 (98,9 %)

Медиана суточной дозы амлодипина, мг, Me (Q1; Q3) 5 (5; 10)

Индапамид, n (%) 174 (95,1 %)

Индапамид 2,5 мг, n (%) 105 (60,3 %)

Индапамид 1,5 мг, n (%) 69 (39,7 %)

Метопролол, n (%) 45 (24,6 %)

Медиана суточной дозы метопролола, мг, Me (Q1; Q3) 50 (25; 75)

Другие бета-блокаторы, n (%) 69 (37,7 %)

Блокаторы минералокортикоидных рецепторов, n (%) 16 (8,7 %)

Петлевые диуретики, n (%) 5 (2,7 %)

Моксонидин, n (%) 11 (6 %)

Антиагреганты, n (%) 60 (32,8 %)

Гиполипидемическая терапия, n (%) 122 (66,7 %)

Оральные антикоагулянты, n (%) 44 (24%)

Антиаритмические препараты IC класса, n (%) 19 (10,4 %)

Антиаритмические препараты III класса, n (%) 31 (16,9 %)

Пероральные противодиабетические препараты, n (%) 18 (9,8 %)

Блокаторы протонной помпы, n (%) 27 (14,8 %)
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ДИ 1,93–16,94, p = 0,014) по сравнению с пациен-
тами, у  которых концентрации АГП находились 
в ТД (табл. 4). 

В изучаемой выборке выявлен лишь один па-
циент, у которого концентрации всех трех препа-
ратов находились ниже ТД, а показатели АД были 
значительно выше целевого порога/диапазона: САД 
день — 164 мм рт. ст., ДАД день — 102 мм рт. ст., 
САД ночь — 157 мм рт. ст., ДАД ночь — 97 мм рт. ст.

Обсуждение
Анализ фармакокинетики лекарственных ве-

ществ широко используется в  клинической фар-
макологии при проведении терапевтического ле-
карственного мониторинга (ТЛМ) для повышения 
эффективности и  безопасности лечения за  счет 
поддержания их концентрации в границах ТД [24].

В  кардиологии ТЛМ был разработан, в  част-
ности, для дигоксина (его высокая концентрация 

Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ КОВАРИАЦИОННОГО АНАЛИЗА (ANCOVA) ВЛИЯНИЯ ИЗУЧАЕМЫХ ФАКТОРОВ НА 
ПОКАЗАТЕЛИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

Эффект
Среднее дневное 

САД
Среднее дневное 

ДАД
Среднее ночное 

САД
Среднее ночное 

ДАД
F p F p F p F p

С0ч лизиноприла в ТД, С0ч 
амлодипина, индапамида ниже ТД 1,415 0,238 7,34 0,009 2,031 0,159 6,305 0,014

Возраст 9,016 0,004 17,45 < 0,001 0,349 0,557 6,116 0,016

Пол 0,001 0,979 0,03 0,859 0,098 0,755 0,111 0,740

Масса тела 0,008 0,930 2,40 0,126 2,344 0,131 0,070 0,792

Индекс Чарлсон 3,304 0,074 0,48 0,490 0,422 0,518 0,330 0,567

Прием антиаритмических 
препаратов IС класса 0,728 0,397 1,67 0,201 0,525 0,471 0,999 0,321

Прием антиаритмических 
препаратов III класса 0,232 0,631 0,50 0,481 1,538 0,219 1,334 0,252

Приверженность к лекарственной 
терапии 3,486 0,066 1,79 0,186 1,411 0,239 1,363 0,247

Примечание: АД — артериальное давление; ДАД — диастолическое АД; САД — систолическое АД; ТД — терапевтиче-
ский диапазон; С0ч — концентрация препарата перед его очередным приемом.

Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ КОВАРИАЦИОННОГО АНАЛИЗА ANCOVA ПО ОЦЕНКЕ ВЛИЯНИЯ  
СНИЖЕНИЯ C0Ч АМЛОДИПИНА И ИНДАПАМИДА НИЖЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ДИАПАЗОНА  

НА ПОКАЗАТЕЛИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

Группа пациентов
Среднее дневное 

САД*, M ± SD, мм 
рт. ст.

Среднее дневное 
ДАД*, M ± SD, 

мм рт. ст.

Среднее ночное 
САД*, M ± SD, мм 

рт. ст.

Среднее ночное 
ДАД*, M ± SD, 

мм рт. ст.

С0ч лизиноприла, амлодипина, 
индапамида в ТД (n = 64) 132,05 ± 28,8 74,22 ± 18,02 118,53 ± 33,75 63,10 ± 20,2

С0ч лизиноприла в ТД, С0ч 
амлодипина, индапамида ниже 
ТД (n = 11)

138,43 ± 19,68 83,30 ± 12,30 127,49 ± 23,04 72,54 ± 13,79

p-значение 0,238 0,009 0,159 0,014

95 % ДИ разности средних −4,33–17,09 2,39–15,77 −3,58–21,49 1,93–16,94

*Средние значения указаны с учетом поправки на ковариаты

Примечание: АД — артериальное давление; ДАД — диастолическое АД; ДИ — доверительный интервал; САД — систо-
лическое АД; ТД — терапевтический диапазон; С0ч — концентрация препарата перед его очередным приемом.
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у пациентов с сердечной недостаточностью связа-
на с повышением смертности от всех причин [25]), 
варфарина (показано, что в  особых клинических 
ситуациях, когда затруднительно достичь целевых 
показателей международного нормализованного от-
ношения, мониторинг концентрации варфарина мо-
жет быть полезен [26]). Разрабатываются подходы 
к мониторированию сывороточной концентрации 
новых оральных антикоагулянтов. Установлено, что 
снижение их уровня в плазме меньше нижней гра-
ницы ТД повышает риск развития инсульта, а пре-
вышение ТД — риск больших кровотечений [27].

ТЛМ может использоваться для профилактики 
развития кардиотоксичности противоопухолевых 
препаратов на  фоне их относительной передози-
ровки [28].

У  пациентов с  АГ ТЛМ может применяться 
для оценки приверженности пациентов к лечению 
[29–31]. Показано, что повышение приверженности 
к лечению за счет регулярного проведения ТЛМ по-
вышает эффективность проводимого лечения без 
увеличения количества принимаемых АГП [32].

Также есть данные, что более низкая концентра-
ция амлодипина может явиться причиной недости-
жения целевых показателей АД [33].

В настоящем исследовании была оценена роль 
снижения концентрации АГП ниже ТД в эффектив-
ности терапии АГ. Наиболее вероятная причина 
данного снижения — нарушение фармакокинетики 
АГП (замедление всасывания, ускорение биотранс-
формации и выведения), а не снижение привержен-
ности, так как прием назначенных препаратов про-
исходил в стационаре под контролем медперсонала, 
и  фактор приверженности, оцененный по  опрос-
нику КОП‑25, не оказал статистически значимого 
влияния на уровень АД.

Нами было показано, что снижение концен-
трации одного АГП ниже ТД не влияет на уровень 
АД, что обусловлено действием других препаратов, 
концентрации которых находились в границах ТД. 
При этом снижение концентрации двух препаратов 
ниже ТД (в нашем исследовании индапамида и ам-
лодипина, n = 11 (6,0 %)) может явиться причиной 
неэффективности терапии АГ. Эффект одновремен-
ного снижения концентрации индапамида и амло-
дипина ограничивался только ДАД, влияя только 
на уровень ДАД. При этом статистически значимо-
го воздействия на показатели САД одновременное 
снижение С0ч индапамида и амлодипина не оказало.

Помимо концентрации АГП, в качестве ковари-
ат, влияющих на показатели АД, нами анализиро-
вались следующие показатели: возраст, пол, масса 
тела, индекс Чарлсон, прием антиаритмических 
препаратов IC и III классов, приверженность к ле-
карственной терапии по данным опросника КОП‑25. 

Следует отметить, что из перечисленных выше фак-
торов на АД статистически значимое влияние ока-
зал только возраст (на дневное САД, дневное ДАД, 
ночное ДАД). При этом пол, масса тела, индекс 
Чарлсон, прием антиаритмических препаратов IC 
и III классов статистически значимо на показатели 
АД не влияли.

Следует также отметить, что количество па-
циентов, имеющих одновременное снижение С0ч 

индапамида и амлодипина ниже ТД, было относи-
тельно небольшим (n = 11), в связи с чем получен-
ные нами данные требуют подтверждения на более 
крупной выборке.

В изучаемой популяции выявлен один пациент 
с концентрацией всех трех препаратов меньше ниж-
ней границы ТД, у которого показатели АД были 
существенно выше целевых значений.

Ограничения исследования
Ограничения данного исследования обусловле-

ны малой выборкой в подгруппах пациентов c С0ч 
лизиноприла, с С0ч одновременно двух препаратов 
(индапамида и амлодипина) и с С0ч одновременно 
трех препаратов (индапамида, амлодипина и лизи-
ноприла) ниже ТД. Также полученные результаты 
могут быть применены только к конкретным про-
тестированным препаратам (индапамид, амлодипин 
и лизиноприл), а не к группам, которые они пред-
ставляют. Проведение исследования на стационар-
ном этапе обусловило контроль приема препаратов 
и высокую приверженность пациентов к лечению.

Заключение
Таким образом, полученные результаты свиде-

тельствуют о том, что снижение концентрации ни-
же ТД не менее двух АГП (в нашем исследовании 
амлодипина и индапамида) влияет на уровень АД. 
Мониторирование сывороточной концентрации 
АГП при проведении ТЛМ у пациентов с некон-
тролируемой АГ может быть полезным для повы-
шения эффективности проводимой терапии. При 
этом необходима оценка концентрации всех при-
нимаемых АГП.
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