
56

КАРДІОЛОГІЯ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

№ 10 (407) • Травень 2017 р.

М.Н. Кочуева, д.м.н., профессор, Г.И. Кочуев, к.м.н., Харьковская медицинская академия последипломного образования; 
Н.Н. Кириченко, к.м.н., В.Г. Псарева, к.м.н., Сумской государственный университет

Изучение эффективности фиксированных 
комбинаций у больных  

артериальной гипертензией 
и сопутствующей патологией (ожирение)

Артериальная гипертензия (АГ) занимает первое место 
по показателю распространенности хронических неинфекционных 
заболеваний в большинстве стран мира и остается одной 
из основных причин смертности и инвалидизации населения 
Украины (зарегистрировано более 10 млн больных АГ) [1].  
В европейских странах распространенность заболевания среди 
взрослой популяции составляет 20-30% [2]. АГ – наиболее 
частая причина прогностически неблагоприятных событий 
у больных с кардиоваскулярной патологией, поэтому вопрос 
антигипертензивной терапии находится в центре самых 
актуальных медико-социальных проблем современности [3, 4]. 

Существование тесной связи между сте-
пенью снижения артериального давления 
(А Д) и  эффективностью профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений выдви-
нуло на  первый план в  лечении больных 
АГ задачу достижения целевого уровня АД 
(ЦАД), которое у большинства пациентов 
составляет менее 140/90 мм рт. ст. [5, 6]. Одна 
из важнейших причин отсутствия стабиль-
ного контроля АД – широко распространен-
ная коморбидность, требующая назначения 
комбинированной терапии, использование 
которой остается недостаточным [7]. К наи
более распространенным сопутствующим 
АГ заболеваниям относят ишемическую бо-
лезнь сердца, сахарный диабет, абдоминаль-
ное ожирение [8]. АГ является важнейшей 

причиной структурно-функциональной пе-
рестройки сердца и сосудов, состояние ко-
торых определяет прогноз и одновременно 
зависит от сопутствующей патологии. Наи-
более часто встречается сочетание АГ с ожи-
рением, принявшим сегодня характер неин-
фекционной пандемии. Избыточную массу 
тела имеют около 2 млрд жителей земли, их 
количество к 2025 году может превысить по-
ловину численности населения нашей пла-
неты [9, 10]. АГ при абдоминальном ожире-
нии встречается в 6 раз чаще, чем у больных 
с нормальной массой тела [11]. Сочетание 
АГ с ожирением ассоциируется с увеличе-
нием тяжести течения каждого из заболе-
ваний и, соответственно, сопровождается 
увеличением риска осложнений. В условиях 

коморбидности наиболее целесообразно ис-
пользование рациональных фиксированных 
комбинаций антигипертензивных препара-
тов (АГП), которые обеспечивают высокую 
эффективность терапии. Современным тре-
бованиям к антигипертензивным средст-
вам отвечают фиксированные комбинации 
Комбисарт и Комбисарт Н (ПАО «Киевский 
витаминный завод»). Они обладают стойким 
антигипертензивным действием, оказывают 
положительное влияние на состояние ор-
ганов-мишеней, являются метаболически 
нейтральными и безопасными. Комбисарт 
представляет собой фиксированную комби-
нацию 5 или 10 мг амлодипина с валсартаном 
в дозе 160 мг. Комбисарт Н – фиксированная 
комбинация 5 или 10 мг амлодипина со 160 мг 
валсартана и 12,5 мг гидрохлортиазида (ГХТ).

Учитывая важность изучения особенно-
стей влияния этих комбинаций на уровни 
АД и структурно-функциональное состо-
яние органов-мишеней у больных АГ с со-
путствующей патологией, было проведено 
исследование, цель которого – изучение 
динамики АД, показателей состояния сер-
дца, магистральных сосудов, почек, пара-
метров липидного и углеводного обменов, 
содержания в  крови гормонов жировой 
ткани лептина и адипонектина у больных 
эссенциальной АГ с ожирением. Большой 
интерес представляли поиск факторов, 
ассоциированных с  необходимостью на-
значения тройной комбинации, включаю-
щей ГХТ, и уточнение особенностей кли-
нико-лабораторных портретов пациентов 
с наименьшей эффективностью терапии. 
В исследование были включены 73 паци-
ента в возрасте от 50 до 65 лет: 25 условно 
здоровых с индексом массы тела  (ИМТ) 
до  24,9  к г/м 2, он и обра зова л и г ру п п у 
контроля и были сопоставимы по возрасту 
и полу (25% мужчин) с пациентами группы 
вмешательства, которую составили 48 боль-
ных эссенциальной АГ II стадии, 2 (28 боль-
ных) и 3 (20 больных) степени (уровень АД 
160/100 мм рт. ст. и более) с сопутствующим 
абдоминальным ожирением I и II степени 
(40 и 60% соответственно), то есть с ИМТ 
от 30 кг/м2 до 39,9 кг/м2. Критерии вклю-
чения в исследование: признаки хрониче-
ской сердечной недостаточности не выше 
II функционального класса (NYHA, 1964), 
нормальные уровни глюкозы, креатинина 
и мочевой кислоты в крови, отсутствие про-
теинурии, удовлетворительная ультразвуко-
вая визуализация сердца, сосудов и почек, 
информированное согласие на исследова-
ние. Пациенты с вторичными формами АГ 
и ожирением, перенесенными инфарктами 
и  инсультами, пароксизмальными нару-
шениями ритма и мерцательной аритмией, 
пороками сердца и клапанными регургита-
циями выше II степени, сахарным диабе-
том, системной патологией соединительной 
ткани, онкологическими, хроническими 
воспалительными заболеваниями внутрен-
них органов, лихорадкой в исследование 
не включались. Всем больным группы вме-
шательства назначалась антигипертензив-
ная терапия, на фоне которой ежедневно 
для повышения двигательной активности 
рекомендовали использовать ходьбу в быс-
тром темпе в течение 35-45 минут, а также 
провести коррекцию, снизить объем пи-
щевого рациона и его суточную калорий-
ность до  2000  ккал. Период наблюдения 
составил 16 недель. До  и  после лечения 
всем больным проводились комплексное 
общеклиническое обследование, ультраз-
вуковое исследование структурно-функ-
ционального состояния сердца, сосудов, 
почек, проба с  реактивной гиперемией 
для оценки степени эндотелийзависимой 
вазодилатации плечевых артерий (ЭЗВД), 

суточное мониторирование АД с оценкой 
среднесуточного систолического (СА Д), 
диастолического (ДАД) АД (среднего днев-
ного и ночного), процента снижения САД 
и ДАД в ночное время (с 23:00 до 7:00). Вы-
деляли следующие типы суточного профиля 
АД: т.  н. dipper – при достаточном сниже-
нии АД в ночные часы (физиологический 
тип, суточный индекс (СИ) – 10-20%); т.  н. 
non-dipper – при недостаточном сниже-
нии АД в ночное время (СИ – 0-10%); т.  н. 
night-peaker – в случаях, когда ночное АД 
превышало дневное (СИ меньше 0%) и т.  н. 
over-dipper – при значительном, чрезмерном 
снижении АД в ночные часы (СИ выше 20%). 
Определялись параметры углеводного и ли-
пидного профилей, исследовалось функцио
нальное состояние жировой ткани (по со-
держанию в крови адипокинов (лептина, 
адипонектина), рассчитывалась скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) по данным 
пробы Реберга-Тареева, определялись су-
точная альбуминурия (САУ) и содержание 
в крови инсулина. Статистическая обра-
ботка цифровых результатов исследования 
проводилась с использованием пакета про-
грамм обработки данных общего назначе-
ния Statistica for Windows версии 6.0. После 
включения в исследование все больные на-
чали прием Комбисарта, содержащего 5 мг 
амлодипина и 160 мг валсартана (5+160). 
Учитывая отсутствие значимого снижения 
АД, через 7 дней пациенты были переве-
дены на Комбисарт, содержащий 10 мг ам-
лодипина и 160 мг валсартана (10+160). Через 
7 дней 13 (27,1%) больных (с АГ 2 степени) 
ответили на лечение выраженным сниже-
нием АД и продолжили прием Комбисарта 
(10+160). Остальные 35 пациентов ввиду 
незначительного снижения АД были пере-
ведены на Комбисарт Н, содержащий 10 мг 
амлодипина, 160 мг валсартана и 12,5 мг 
ГХТ (10+160+12,5). Все больные на  фоне 
антигипертензивной терапии принимали 
аторвастатин (10  мг) и  ацетилсалицило-
вую кислоту (75 мг). В группе пациентов, 
получавших Комбисарт (10+160), устойчи-
вого ЦАД у 100% больных удалось достичь 
на 5-й неделе от начала приема терапевтиче-
ской дозы. Пациенты группы, получавшей 
Комбисарт Н (10+160+12,5), достигли ЦАД 
на  3-й неделе от  начала приема терапев-
тической дозы. Таким образом, введение 
в комбинацию ГХТ (переход с Комбисарта 
на Комбисарт Н) способствовало сокраще-
нию сроков достижения ЦАД. Дизайн лече-
ния представлен на рисунке 1.

При анализе суточного профиля (СП) АД 
выявили, что 5 (10,4%) больных имели СП 
dipper, 38 (79,2%) – СП non-dipper и 5 (10,4%) – 
СП night-peaker. В группе больных АГ с ожи-
рением эффективный контроль А Д был 
достигнут при назначении двойной ком-
бинации амлодипина (10 мг) с валсартаном 
(160 мг) – Комбисарта (10+160) – у 27% паци-
ентов (исходный уровень АД соответствует 
2 степени АГ – от 160/100 до 180/110 мм рт. ст., 
СП АД dipper и non-dipper), остальные 73% 
больных нуждались в назначении тройной 
комбинации – Комбисарта Н (СП АД у 85,7% 
типа non-dipper и 14,3% – СП night-peaker).

Результаты исследования показали, что 
при данном варианте коморбидности необ­
ходимо назначение Комбисарта (10+160) 
или Комбисарта Н (10+160+12,5). При этом 
эффективный контроль А Д у  100% боль­
ных АГ 3 степени поддерживался приемом 
Комбисарта Н (10+160+12,5). Половина 
больных с АГ 2 степени также контроли-
ровала уровень АД при приеме Комбисарта 
Н (10+160+12,5), однако часть пациентов 
удерживали ЦАД при приеме Комбисарта. 
На вопрос «С какими факторами ассоции-
ровалась потребность в назначении тройной 
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комбинации?» помог ответить сравнитель-
ный анализ групп больных, получавших 
Комбисарт и Комбисарт Н. Сравнение про-
водилось только у больных с АГ 2 степени 
(таблица 1).

Таблица 1. Сравнительная 
клиническая характеристика 

групп больных АГ 2 степени 
с ожирением 

Признак Группа 
Комбисарта 

Группа 
Комбисарта Н 

Анамнез по АГ, 
лет ≤5 >7

ИМТ, кг/м2 <33,0 >35,0
САУ, мг/сут <80,0 >130,0
Низкая ФА, % 30,8 100,0

Отягощенная 
наследствен-
ность по АГ, % 

38,5 60,0

Курение, % 15,4 30,0

СП АД dipper 
и non-dipper

non-dipper 
и night-peaker

Как видно из таблицы, необходимость на­
значения тройной комбинации АГП ассоции­
ровалась с большим (в 3,3 раза) количеством 
лиц с низкой ФА, более частой (в 1,6 раза) отя­
гощенной по АГ наследственностью, с большей 
(в 2 раза) распространенностью курения, СП АД 
типа non-dipper и night-peaker, длительностью 
анамнеза АГ более 7 лет, ИМТ больше 35 кг/м2, 
САУ более 130 мг в сутки. Пациенты с АГ 3 сте-
пени, получавшие Комбисарт Н (10+160+12,5), 
имели СП АД типа night-peaker.

Все больные, включенные в исследова-
ние, имели сохраненную систолическую 
функцию левого желудочка (ЛЖ) сердца, 
признаки диастолической дисфункции 1 сте-
пени тяжести (тип нарушения релаксации) 
с уровнем среднего давления в легочной ар-
терии (СДЛА) до 20 мм рт. ст., умеренные 
увеличения толщины комплекса интима-ме-
диа сонных артерий и скоростей пульсовых 
волн на сонных артериях и брюшной аорте. 
Размеры полостей сердца соответствовали 
нормальным значениям, у 57% пациенток 
выявлена концентрическая гипертрофия ЛЖ 
сердца, у 17% – концентрическое ремоде-
лирование ЛЖ, у  26% – эксцентрическое 
ремоделирование ЛЖ. Ультразвуковые ис-
следования почек патологии не выявили. 
Однако часть изучаемых показателей после 
лечения имела выраженные позитивные 
изменения. У  всех больных, получавших 
Комбисарт и Комбисарт Н, было достигнуто 
ЦАД. Это объяснялось эффективностью ис-
пользуемых АГП и выполнением всеми без 
исключения пациентами требований по мо-
дификации образа жизни (коррекция со-
става и калорийности суточного пищевого 
рациона, ограничение потребления соли 
до 3 г/сут, контроль приема жидкости и по-
вышение ФА). Обращало на себя внимание 
достижение устойчивого ЦАД у больных, 
принимавших Комбисарт Н (10+160+12,5), 
у же на  3-й неделе лечени я (на  5-й не-
деле от начала терапии). Контроль ЦА Д 
в группе больных, получавших Комбисарт 
(10+160), был достигнут на 6-й неделе ле-
чения (на  7-й  неделе от начала терапии). 
По результатам анализа динамики СП А Д 
после лечения физиологический тип СП 

АД dipper выявлен у 15 (31,3%) пациентов, 
патологические типы non-dipper и night-
peaker – у 30 (62,5%) и у 3 (6,2%) соответст-
венно. Количество больных с СП dipper уве-
личилось в 3 раза, а с СП non-dipper и night-
peaker уменьшилось в  1,3 раза (62,5%) 
и в 1,7 раза (6,2%) соответственно. Однов-
ременно наблюдалось снижение среднесу-
точных значений САД и ДАД. Результаты 
исследования свидетельствовали об увели­
чении количества пациентов с физиологи­
ческим профилем АД в 3 раза, уменьшении 
количества пациентов с патологическими 
профилями АД в 1,5 раза и достижении су­
точного контроля АД у всех больных, употре­
блявших Комбисарт и Комбисарт Н. Степень 
динамики ряда изучаемых параметров у па-
циентов, принимавших двойную и тройную 
комбинацию АГП, представлена в таблице 2.

Таблица 2. Различия медиан 
степени динамики клинико-

лабораторно-инструментальных 
показателей у пациентов, 

получавших Комбисарт 
и Комбисарт Н (%)

Показатель Группа 
Комбисарта

Группа 
Комбисарта Н

Сроки 
стабилизации 
ЦАД

6-я неделя 3-я неделя

Фракция 
выброса ЛЖ +3,7 +3,5

СДЛА -5,9 -8,8*

ЭЗВД +13,2 +14,5

САУ -16,5 -15,7

СКФ +7,3 +7,9

Инсулин 
в крови -10,3 -11,4

Лептин 
в крови -8,3 -7,8

Адипонектин 
в крови +14,5 +12,8

ХС ЛПНП 
в крови -7,8 -7,3

ИМТ -2,1 -3,8*

Примечания: * статистическая значимость различий 
p<0,05; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой 
плотности.

Статистически значимо большее сни-
жение медианы СДЛА у больных, прини-
мавших Комбисарт Н, свидетельствовало 
о более выраженном у них улучшении ус-
ловий диастолического наполнения ЛЖ, 
то есть диастолической функции в целом. 
Возможно, наличие ГХТ в Комбисарте Н 
и способствовало некоторому снижению 
объема циркулирующей крови и нагрузки 
на правый желудочек сердца, что привело 
к снижению СДЛА. Степени увеличения 
ЭЗВД плечевых артерий, СКФ, содержания 
в крови адипонектина у пациентов обеих 
групп статистически значимо не  разли-
чались. Не отличались и степени сниже-
ния САУ, уровней в крови инсулина, леп-
тина, ХС ЛПНП. Степень снижения ИМТ 

у  пациентов, получавших Комбисарт  Н, 
оказалась статистически значимо больше 
(в 1,8 раза), чем у больных, употреблявших 
Комбисарт. Результаты исследования отра-
жены на рисунках 2, 3.

Рис. 2. Динамика ФВ ЛЖ, СДЛА и ЭЗВД плечевых 
артерий у пациентов, получавших Комбисарт 

и Комбисарт Н (%)

Рис. 3. Динамика ИМТ и содержания в крови 
инсулина, лептина и адипонектина у пациентов, 

получавших Комбисарт и Комбисарт Н (%)

Таким образом, 14-недельный прием 
больными АГ с ожирением Комбисарта Н 
(10+160+12,5) способствовал достоверно 
большему снижению СДЛА, более зна-
чимому снижению массы тела и быстрей-
шему достижению контроля АД, чем прием 
Комбисарта (10+160). Эти различия были 
обусловлены наличием в Комбисарте Н ГХТ. 
Ни один пациент не имел побочных эффектов 
от приема Комбисарта и Комбисарта Н. Уро­
вень глюкозы, мочевой кислоты, липидов 
в крови не повышался, что свидетельствовало 
об отсутствии негативных влияний 12,5 мг 
ГХТ в составе Комбисарта Н на различные 
виды метаболизма. Результаты исследования 
подтвердили данные о высокой эффектив-
ности и благоприятном профиле безопас-
ности обоих АГП. При анализе результатов 
исследования группа больных, получавших 
тройную комбинацию АГП, была разделена 
на 2 подгруппы в зависимости от эффек-
тивности проведенного лечения (подгруппа 
1 – пациенты с меньшей динамикой). Ста-
тистически значимые различия динамики 
показателей в  подгруппах представлены 
в таблице 3.

Таблица 3. Различия медиан 
степени динамики лабораторно-
инструментальных показателей 
у пациентов с АГ и ожирением, 
принимавших Комбисарт Н (%)

Показатель Группа 1 
(n=7)

Группа 2 
(n=19)

ЭЗВД +11,8 +16,5*

САУ -12,7 -15,4*

СКФ +6,1 +9,8*

Инсулин 
в крови -9,3 -13,4*

Примечание: * статистическая значимость различий 
p<0,05.

У пациентов группы 1 положительная 
динамика ЭЗВД, САУ, СКФ и содержания 
в  крови инсулина оказалась статистиче-
ски значимо меньшей, чем у  пациентов 
группы  2.

Имелись различия и в клинической харак-
теристике групп (таблица 4).

Таблица 4. Сравнительная 
клиническая характеристика 

групп больных АГ с ожирением, 
получавших Комбисарт Н 
(количество больных, %)

Признак Группа 1 
(n=7)

Группа 2 
(n=19)

АГ 2 степени – 42,0

АГ 3 степени 100,0 58

Низкая ФА 100,0 50,0

Отягощенная наслед-
ственность по АГ 85,7 26,3

Курение 28,6 5,3

Группа пациентов с менее выраженной по-
зитивной динамикой параметров функцио-
нального состояния эндотелия (ЭЗВД, САУ), 
СКФ почек и уровня инсулина в крови харак-
теризовалась максимальным исходным уров-
нем АД (больные с АГ 3 степени) и низкой 
ФА у 100% пациентов, отягощенной по АГ 
наследственностью у 3/

4
 больных и в 5,4 раза 

большим распространением фактора куре-
ния. Таким образом, уровень АД, низкая ФА, 
отягощенная по АГ наследственность и куре­
ние ассоциировались не только с необходи­
мостью назначения тройной комбинации АГП 
(Комбисарта Н), но и с менее выраженной эф­
фективностью лечения. 

Выводы
1. Ст ар т ов а я т ера п и я Ком бис ар т ом 

(5+160) рекомендуется больным АГ 2 сте-
пени (АД ≥160/100, но ≤180/110 мм рт. ст.) 
с ожирением I и II степени (ИМТ ≥30 кг/м2, 
но ≤39,9 кг/м2):

• при недостаточном антигипертензивном 
эффекте через 7 дней рекомендован переход 
на прием Комбисарта (10+160);

• при недостаточном антигипертензивном 
эффекте через 7 дней рекомендован переход 
на прием Комбисарта Н (10+160+12,5).

2.  Ст ар т ов а я т ера п и я Комбис ар т ом 
(10+160) рекомендуется больным АГ 3 сте-
пени (АД ≥180/110 мм рт. ст.) с ожирением 
I и II  степени (ИМТ ≥30 кг/м2, но ≤39,9 кг/м2):

• при недостаточном антигипертензивном 
эффекте через 7 дней рекомендован переход 
на прием Комбисарта Н (10+160+12,5).

3. Стартовая терапия Комбисартом  Н 
(10+160+12,5) рекомендуется:

• больным АГ 2 степени (АД ≥160/100, 
но ≤180/110 мм рт. ст.) с ожирением II степени 
(ИМТ ≥ 35 кг/м2, но ≤39,9 кг/м2) при нали-
чии сочетания следующих признаков: дли-
тельность анамнеза АГ более 7 лет, суточный 
профиль АД – night-peaker, ИМТ ≥35 кг/м2;

• в с ем па ц иен т а м с  А Г 3 с т епен и 
(А Д  ≥180/110  мм  рт.  ст.) и  ож ирением 
I и II степени (ИМТ ≥ 0 кг/м2, но ≤39,9 кг/м2).

4. Антигипертензивная терапия Комбисартом 
и Комбисартом Н способствует достижению 
контроля АД больными АГ 2 и 3 степени с ожи­
рением I и II степени на 3-й и 6-й неделе те-
рапии соответственно, при этом количество 
больных с физиологическим типом СП АД 
увеличивается в 3 раза, а с патологическими 
типами СП АД уменьшается в 1,5 раза.

5. Комбисарт и Комбисарт Н оказывают 
сопоставимые по величине позитивные эф­
фекты на структурно-функциональное состо­
яние сердца, сосудов, почек, уровни липидов 
и нейрогормонов в крови и характеризуются 
благоприятным профилем безопасности.

6 .   У   б о л ь н ы х  А Г  2  и   3  с т е п е н и 
(АД ≥160/110 мм рт. ст.) с ожирением I и II сте-
пени уровень АД, низкая ФА, отягощенная 
по АГ наследственность и курение ассоцииру-
ются с необходимостью назначения тройной 
комбинации АГП (Комбисарта Н) и с менее 
выраженной эффективностью лечения.

Таким образом, пациенты с АГ и сопутст­
вующим ожирением могут достичь жесткого 
контроля АД и, следовательно, снижения риска 
кардиоваскулярных осложнений. Средствами 
их реализации являются модификация образа 
жизни и использование рациональных фикси­
рованных комбинаций, к числу которых отно­
сят Комбисарт и Комбисарт Н.

Список литературы находится 
в редакции.

Группа терапевтического вмешательства (n=48): 
больные АГ 2 и 3 степени с ожирением 2 степени

1-й этап – 7 дней: Комбисарт (5 мг амлодипина + 160 мг валсартана; n=48)

2-й этап – 7 дней: Комбисарт (10 мг амлодипина + 160 мг валсартана; n=48)

Дальнейшее наблюдение – 13 недель

3-й этап – 7 дней: 
Комбисарт 

(10 мг амлодипина + 160 мг 
валсартана; n=13)

 Достаточный 
антигипертензивный эффект

Недостаточный 
антигипертензивный эффект

3-й этап – 7 дней: 
Комбисарт Н 

(10 мг амлодипина + 160 мг валсартана 
+ 12,5 мг гидрохлортиазида; n=35)



} }
Рис. 1. Схема подбора терапии
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