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Антигипертензивные и вазопротективные эффекты 
комбинированной фармакотерапии у пациентов 
с артериальной гипертензией и предиабетом

Цель Оценить эффективность влияния различных вариантов комбинированной фармакотерапии 
на показатели суточного мониторирования артериального давления (СМАД), жесткости сосуди‑
стой стенки и центрального аортального давления (ЦАД) у пациентов с артериальной гипертен‑
зией (АГ) и предиабетом.

Материал и методы В исследование были включены 120 пациентов с АГ и предиабетом. После рандомизации мето‑
дом конвертов сформированы 3 группы лечения: 1‑я  – пациенты, получавшие периндоприл, 
индапамид SR и метформин (n=40); 2‑я – получавшие периндоприл, моксонидин и метформин 
(n=40); 3‑я – получавшие периндоприл, индапамид SR и амлодипин (n=40). Всем больным исход‑
но и через 24 нед лечения проводили СМАД с определением показателей жесткости сосудистой 
стенки и ЦАД.

Результаты Через 24 нед терапии у  пациентов всех групп отмечалось статистически значимое улучшение 
большинства параметров СМАД, жесткости артериальной стенки и ЦАД. Во 2‑й и 3‑й группах 
больных на фоне лечения регистрировались статистически значимо более выраженные, чем в 1‑й 
группе, позитивные изменения показателей СМАД, ригидности артериальной стенки и  ЦАД. 
Антигипертензивный и вазопротективный эффекты применения комбинаций периндоприл + мок‑
сонидин + метформин и периндоприл + индапамид SR + амлодипин оказались сопоставимыми.

Заключение Выявленные статистически значимые антигипертензивный и вазопротективный эффекты комби‑
нации периндоприла, моксонидина и  метформина в  сочетании с  известным позитивным мета‑
болическим действием позволяют рекомендовать ее пациентам с  АГ и  предиабетом как  одну 
из эффективных стратегий контроля АД.
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Артериальная гипертензия (АГ) и нарушения углевод-
ного обмена в настоящее время – одни из самых рас-

пространенных заболеваний в России. По данным нацио-
нального эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ, 
при  наличии АГ гипергликемия регистрировалась при-
мерно у 45 % мужчин и 40 % женщин в возрасте 55–64 лет 
[1]. Эпидемиологические данные о  распространенно-
сти ранних нарушений углеводного обмена (нарушенной 
гликемии натощак и  нарушенной толерантности к  глю-
козе), в том числе у лиц с АГ, достаточно противоречивы. 
Результаты российского исследования NATION свиде-
тельствуют, что при использовании в качестве диагности-
ческого критерия уровня гликированного гемоглобина 
предиабет регистрируется у 19,3 % лиц [2]. В то же время 
по  данным международного проекта HAPIEE, в  Россий-
ской Федерации от 28,1 до 54,8 % взрослых имеют высо-
кий уровень глюкозы в крови натощак [3].

В свою очередь сочетание АГ с предиабетом сопрово-
ждается не только увеличением риска развития сахарного 
диабета (СД) 2-го типа, но и ассоциировано с повышени-
ем частоты развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) в 2,41 раза [4]. Вероятно, высокий риск возникно-
вения ССО у лиц с АГ и гипергликемией обусловлен ран-
ними и  значительными изменениями органов-мишеней 
и, прежде всего, сосудистой стенки. Известно, что одним 
из  прогностически значимых индикаторов патологиче-
ского ремоделирования артериальных сосудов являются 
увеличение их жесткости и тесно ассоциированное с ним 
повышение центрального аортального давления (ЦАД) 
[5, 6]. Согласно результатам исследования ARIC преди-
абет ассоциируется с  увеличением жесткости артери-
альной стенки [7]. Кроме того, у пациентов как с АГ, так 
и с нарушенной толерантностью к глюкозе, жесткость со-
судистой стенки служит независимым предиктором ССО 
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[6, 8]. В связи с этим представляется важным у больных 
АГ с  ранними нарушениями углеводного обмена назна-
чение эффективной фармакотерапии, позволяющей обе-
спечить не  только достижение целевого уровня артери-
ального давления (АД), но и клинически значимую вазо-
протекцию.

Согласно современным рекомендациям по  лечению 
АГ стартовая антигипертензивная терапия включает бло-
катор ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) и  антагонист кальция (АК) или  тиазидный / ти-
азидоподобный диуретик [9]. Данные комбинации дают 
доказанные антигипертензивный, антиремоделирующий 
эффекты, обеспечивают улучшение прогноза у  большой 
популяции больных АГ, в том числе при нарушениях угле-
водного обмена.

Вместе с тем эффективность фармакотерапии пациен-
тов с  предиабетом определяется способностью антиги-
пертензивного препарата корригировать патогенетиче-
ские звенья формирования АГ, в  частности инсулиноре-
зистентность и гиперинсулинемию, а также целый каскад 
тесно ассоциированных с ними нейрогуморальных нару-
шений. Традиционно при  инсулинорезистентности ис-
пользуется представитель класса бигуанидов метформин. 
В  настоящее время эксперты рекомендуют назначать 
именно метформин больным с  предиабетом для  профи-
лактики СД 2-го типа и ССО [10]. В то же время Россий-
ские рекомендации по  лечению АГ в  данной ситуации 
справедливо отдают предпочтение агонистам имидазоли-
новых рецепторов (АИР) [11]. Представители данного 
класса оказывают выраженное антигипертензивное дей-
ствие и  обладают доказанной способностью уменьшать 
инсулинорезистентность, а  также дополнительными 
плейотропными свойствами: кардио-, вазо- и нефропро-
тективными [12–14]. Вместе с тем результаты исследова-
ний по влиянию АИР, в частности моксонидина, на про-
гностически важные показатели суточного профиля АД 
противоречивы и  немногочисленны, а  эффективность 
данного класса в отношении регресса жесткости сосуди-
стой стенки и ЦАД у больных АГ с предиабетом практи-
чески не изучена.

В  связи с  этим целью настоящего исследования ста-
ла оценка эффективности влияния различных вариан-
тов комбинированной фармакотерапии на  показатели 
суточного мониторирования артериального давления 
(СМАД), жесткости сосудистой стенки и ЦАД у пациен-
тов с АГ и предиабетом.

Материал и методы
В  исследование включены 120 пациентов с  АГ 1–2-й 

степени в сочетании с предиабетом, медиана возраста ко-
торых составила 56 лет (49–64 года). Ранние нарушения 
углеводного обмена (нарушенной толерантности к  глю-

козе, нарушенной гликемии натощак) у  пациентов с  АГ 
устанавливались в  соответствии с  современными реко-
мендациями [15].

Критериями исключения считались: АГ вторично-
го генеза, СД 1-го типа, инфаркт миокарда и / или  рева-
скуляризация миокарда в  анамнезе, хроническая сер-
дечная недостаточность II–IV функционального класса 
(по NYHA), острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, сложные нарушения ритма сердца и проводимости, 
выраженные нарушения функции печени и  почек, непе-
реносимость ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), ТД, АК, АИР и бигуанидов.

Исследование было проспективным, сравнительным, 
открытым, рандомизированным в параллельных группах. 
Для сравнительной оценки антигипертензивного и вазо-
протективного эффектов различных вариантов комбини-
рованной фармакотерапии пациенты с АГ и предиабетом 
были рандомизированы методом конвертов на 3 группы:
• 1-я (n=40) – пациенты, которым была назначена ком-

бинация ингибитора АПФ периндоприла (престари-
ум А, «Servier») в стартовой суточной дозе 5 мг вече-
ром, ТД индапамида SR (арифон-ретард, «Servier») 
в суточной дозе 1,5 мг утром и бигуанида метформи-
на (глюкофаж, «Nycomed / Merck») в  суточной дозе 
1000 мг вечером;

• 2-я  (n=40)  – пациенты, которым был назначен инги-
битор АПФ периндоприл (престариум А, «Servier») 
в стартовой суточной дозе 5 мг вечером, АИР моксо-
нидин (физиотенз, «Abbott Laboratories») в  старто-
вой суточной дозе 0,2 мг утром и  бигуанид метфор-
мин (глюкофаж, «Nycomed») 1000 мг в  вечернее 
время;

• 3-я (n=40) – пациенты, которым назначен ингибитор 
АПФ периндоприл (престариум А, «Servier») в стар-
товой суточной дозе 5 мг вечером, ТД индапамид SR 
(арифон ретард, «Servier») 1,5 мг утром и  дигидро-
пиридиновый АК амлодипин (нормодипин, «Gedeon 
Richter») в стартовой дозе 5 мг утром.
Достижение офисного целевого уровня АД оцени-

вали через 4, 8, 12 и  24 нед терапии. Учитывая, что  ис-
следование было запланировано и  выполнялось в  пе-
риод до  середины 2018 г., целевым считали уровень АД 
<140 / 90 мм рт. ст. согласно рекомендациям ESH / ESC 
от  2013 г. [16]. Через 4 нед целевой уровень АД за-
регистрирован в  1-й группе у  12, во  2-й  – у  14, в  3-й  – 
у 19 больных; остальным доза периндоприла была увели-
чена до 10 мг / сут. В последующем через 8 и 12 нед паци-
ентам в соответствующих группах, которые не достигли 
целевого уровня АД, были увеличены дозы моксонидина 
до 0,6 мг / сут и амлодипина до 10 мг / сут. Если в течение 
последующих 4–6 нед после коррекции дозы антигипер-
тензивных препаратов уровень офисного АД превышал 
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139 / 89 мм рт. ст., больным корректировали фармакотера-
пию, и они выбывали из исследования.

Всем пациентам исходно и  через 24 нед проводи-
ли СМАД с  использованием аппаратного комплек-
са BPLab Vasotens в  условиях свободного двигательно-
го режима пациента с  интервалами измерений 25 мин 
в дневные часы и 55 мин во время сна [17]. Оценивали 
основные параметры: среднесуточные, дневные и  ноч-
ные показатели систолического, диастолического и пуль-
сового АД (САД24, САДд, САДн, ДАД24, ДАДд, ДАДн, 
ПАД24, ПАДд, ПАДн), индекс времени АД (ИВ САДд, 
ИВ САДн, ИВ ДАДд, ИВ ДАДн), вариабельность АД 
(Вар САДд, Вар САДн, Вар ДАДд, Вар ДАДн), величи-
на утреннего подъема АД (ВУП САД, ВУП ДАД), ско-
рость утреннего подъема АД (СУП САД, СУП ДАД), 
суточный индекс. С учетом величины суточного индекса 
выделяли 4 типа кривых АД: «диппер», «нон-диппер», 
«овер-диппер» и  «найт-пикер». Кроме того, определя-
ли среднесуточные значения показателей, характеризу-
ющих жесткость сосудистой стенки: скорость распро-
странения пульсовой волны в  аорте (PWVао), время 
распространения отраженной волны (RWTT), индекс 
ригидности артерий (ASI), индекс аугментации (AIx), 
максимальная скорость нарастания АД (dP / dt), а  так-
же оценивали основные параметры ЦАД: среднесуточ-
ные, дневные и ночные показатели систолического и ди-
астолического аортального давления (САДао24, САДаод, 
САДаон, ДАДао24, ДАДаод, ДАДаон), среднее давление 
в аорте (СрАДао24, СрАДаод, СрАДаон), пульсовое АД 
в  аорте (ПАДао24, ПАДаод, ПАДаон), индекс аугмен-
тации в  аорте (AIxao24, AIxaoд, AIxaoн), амплификация 
пульсового давления (PPA24, PPAд, PPAн), длительность 
периода изгнания (ED24, EDд, EDн), индекс субэндо-
кардиального кровотока (SEVR24, SEVRд, SEVRн). Все 
включенные в исследование пациенты подписали инфор-
мированное согласие.

Результаты исследования обработаны с  использова-
нием программы Statistica 12.0. Количественные призна-
ки представлены в виде медиан и квартильных интервалов. 
Межгрупповое сравнение по  количественным показате-
лям осуществляли с использованием непараметрического 
критерия Манна–Уитни U (для независимых групп) и кри-
терия Вилкоксона (для  зависимых групп). Множествен-
ные сопоставления по  качественным показателям прово-
дили по  критерию хи-квадрат в  модификации Пирсона. 
Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
На момент включения в исследование группы больных 

по антропометрическим, клиническим данным, показате-
лям СМАД, жесткости артериальной стенки и ЦАД ста-
тистически значимо не различались.

На фоне фармакотерапии во всех группах больных це-
левой уровень АД регистрировался у сопоставимого чис-
ла больных: в 1-й и 2-й группах – у 36 из 40 (90 %) пациен-
тов, в 3-й – у 37 (92,5 %) из 40 (p>0,05).

Через 24 нед фармакотерапии у всех больных, достиг-
ших целевого уровня АД, во всех группах отмечались ста-
тистически значимые положительные изменения боль-
шинства параметров СМАД (табл. 1).

Вместе с тем  на  фоне лечения во  2-й и  3-й группах 
уменьшение среднесуточных, дневных и  ночных по-
казателей САД, ДАД и  ПАД, ИВ САД и  Вар САД 
днем и  ночью, ИВ ДАД и  Вар ДАД, преимуществен-
но в  ночное время, и  ВУП САД оказалось статистиче-
ски значимо более выраженным по  сравнению с  дина-

Таблица 1. Сравнительная эффективность влияния 
различных вариантов комбинированной фармакотерапии 
на показатели СМАД у пациентов с АГ и предиабетом

Показатель

Процент изменения показателей 
по сравнению с исходными 

значениями, Δ%
1‑я группа 

(n=36)
2‑я группа 

(n=36)
3‑я группа 

(n=37)
САД24, мм рт. ст. –11,7* –16,4*, ** –16,6*, ***
САДд, мм рт. ст. –7,3* –11,7*, ** –12,2*, ***
САДн, мм рт. ст. –12,2* –16,0*, ** –17,3*, ***
ДАД24, мм рт. ст. –6,5* –10,7*, ** –12,8*, ***
ДАДд, мм рт. ст. –4,7* –10,2*, ** –12,2*, ***
ДАДн, мм рт. ст. –6,8* –11,4*, ** –14,6*, ***
ПАД24, мм рт. ст. –11,7* –17,1*, ** –17,7*, ***
ПАДд, мм рт. ст. –9,4* –17,4*, ** –17,5*, ***
ПАДн, мм рт. ст. –11,4* –16,9*, ** –17,9*, ***
ИВ САДд, % –37,7* –59,1*, ** –62,2*, ***
ИВ САДн, % –41,2* –64,6*, ** –68,0*, ***
ИВ ДАДд, % –28,5* –43,0* –45,5*
ИВ ДАДн, % –22,3* –38,9*, ** –45,2*, ***
Вар САДд, мм рт. ст. –17,3* –30,4*, ** –35,3*, ***
Вар САДн, мм рт. ст. –22,1* –35,6*, ** –40,0*, ***
Вар ДАДд, мм рт. ст. –15,3* –16,0* –22,2*
Вар ДАДн, мм рт. ст. –16,3* –25,0*, ** –28,6*, ***
ВУП САД, мм рт. ст. –9,4* –24,8*, ** –26,9*, ***
СУП САД, мм рт. ст. / ч –16,6* –28,9* –30,6*
ВУП ДАД, мм рт. ст. –12,7* –17,0* –17,9*
СУП ДАД, мм рт. ст. / ч –20,5 –24,4* –28,6*
Различия статистически значимы (p<0,05) * – при сравнении по‑
казателей с исходными данными; ** – ∆% между 1‑й и 2‑й группа‑
ми; *** – ∆% между 1‑й и 3‑й группами. САД24 – среднесуточное 
систолическое артериальное давление; САДд – среднедневное 
систолическое артериальное давление; САДн – средненочное си‑
столическое артериальное давление; ДАД24 – среднесуточное 
диастолическое артериальное давление; ДАДд – среднедневное 
диастолическое артериальное давление; ДАДн – средненочное 
диастолическое артериальное давление; ПАД24 – среднесуточное 
пульсовое артериальное давление; ПАДд – среднедневное пуль‑
совое артериальное давление; ДАДн – средненочное пульсовое 
артериальное давление; ИВ – индекс времени; Вар – вариабель‑
ность; ВУП – время утреннего подъема; СУП – скорость утрен‑
него подъема.
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микой параметров СМАД в 1-й группе больных. Важно, 
что  позитивные изменения всех изучаемых показате-
лей у  пациентов 2-й и  3-й групп через 24 нед были со-
поставимы (см. табл. 1). Данный факт свидетельствует 
о  существенной и  равнозначной антигипертензивной 
эффективности широко применяемой в  клинической 
практике комбинации ингибитор АПФ + ТД + дигидро-
пиридиновый АК и фармакотерапии с использованием 
патогенетически оправданной при наличии предиабета 
комбинации лекарственных средств: ингибитор АПФ, 
АИР и бигуанид.

Во  всех группах больных лечение сопровождалось 
статистически значимым увеличением более чем в 2 раза 
числа лиц с достаточным снижением АД в ночные часы – 
«диппер» (рис. 1).

Кроме того, независимо от варианта используемой те-
рапии регистрировалось существенное уменьшение чис-
ла больных с  прогностически неблагоприятным вариан-
том суточного профиля «нон-диппер» (рис. 2). Вместе 
с  тем  во  2-й группе данный тип суточной кривой опре-
делялся в 3 раза реже, а в 3-й группе – почти в 4 раза ре-
же по  сравнению с  исходными значениями (р<0,05). 
Через 24 нед терапии такие патологические профили, 
как «найт-пикер» и «овер-диппер» ни в одной из групп 
не зафиксированы.

При  анализе степени изменения основных показате-
лей жесткости артериальной стенки и ЦАД на фоне при-
менения различных вариантов фармакотерапии у  паци-
ентов с АГ и предиабетом была выявлена статистически 
значимая положительная динамика практически всех изу-
чаемых параметров (табл. 2 и 3).

В то же время применение комбинаций периндоприл 
+ моксонидин + метформин и периндоприл + индапамид 
SR + амлодипин обеспечивало более выраженное улучше-

ние показателей ригидности артериальной стенки и ЦАД 
по  сравнению с  результатами, полученными в  1-й груп-
пе. Вазопротективная эффективность комбинированной 
фармакотерапии во 2-й и 3-й группах оказалась сопоста-
вимой (см. табл. 2 и 3).

Кроме того, через 24 нед лечения во  всех сравнива-
емых группах отмечалось уменьшение числа лиц как 
с PWVao, так и с САДао24, у которых были превышены по-
роговые значения (p<0,05 при  сравнении с  исходными 
показателями).

Таблица 2. Сравнительная эффективность 
влияния различных вариантов комбинированной 
фармакотерапии на жесткость сосудистой 
стенки у пациентов с АГ и предиабетом

Показатель

Процент изменения показателей 
по сравнению с исходными 

значениями, Δ%
1‑я группа 

(n=36)
2‑я группа 

(n=36)
3‑я группа 

(n=37)
RWTT, мс 4,9* 7,0*, ** 7,6*, ***
RWTT пр, мс 2,9* 4,7*, ** 4,7*, ***
PWVao, м / с –1,8* –6,0*, ** –6,8*, ***
PWVao пр, м / с –2,1* –6,1*, ** –6,0*, ***
ASI, мм рт. ст. –10,6* –17,7*, ** –21,7*, ***
ASI пр, мм рт. ст. –11,8* –18,7*, ** –21,5*, ***
AIx, % –11,3* –32,5*, ** –33,3*, ***
AIx пр, % –23,5* –45,2*, ** –46,9*, ***
dP / dt, мм рт. ст. / с –7,2 –11,8* –13,9*
Различия статистически значимы (p<0,05) * – при сравнении по‑
казателей с исходными данными; ** – ∆% между 1‑й и 2‑й груп‑
пами; *** – ∆% между 1‑й и 3‑й группами. Пр – значения, приве‑
денные к САД 100 мм рт. ст. и ЧСС 60 уд / мин; RWTT – время 
распространения отраженной волны; PWVао – скорость распро‑
странения пульсовой волны в аорте; ASI – индекс ригидности 
артерий; AIx – индекс аугментации; dP / dt – максимальная ско‑
рость нарастания АД.

* – p<0,05 при сравнении показателей с исходными данными.

Исходно 24 нед
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Рисунок  1. Число пациентов с физиологическим 
профилем «диппер» до и через 24 нед лечения

* – p<0,05 при сравнении показателей с исходными данными.
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Рисунок  2. Число пациентов с патологическим 
профилем «нон‑диппер» до и через 24 нед лечения
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Важной представляется оценка в нашем исследовании 
не  только традиционных показателей жесткости сосуди-
стой стенки и ЦАД, но и некоторых дополнительных па-
раметров. Например, на фоне лечения во всех группах от-
мечено статистически значимое уменьшение индекса ри-
гидности артерий (ASI), что свидетельствует о снижении 

риска развития и прогрессирования ишемической болез-
ни сердца. Более того, можно полагать, что риск развития 
ишемических осложнений у  пациентов 2-й и  3-й групп 
снижался в большей степени, чем в 1-й.

Применение всех вариантов комбинированной те-
рапии способствовало и  уменьшению длительности пе-
риода систолического изгнания левого желудочка (ED), 
что можно объяснить снижением давления в аорте. Кро-
ме того, лечение обеспечивало увеличение индекса эф-
фективности субэндокардиального кровотока (SEVR), 
обусловленное, возможно, улучшением функции эндоте-
лия коронарных артерий и уменьшением их ригидности.

Обсуждение
Результаты нашего исследования показали, что приме-

нение у пациентов с АГ и предиабетом различных вариан-
тов комбинированной фармакотерапии сопровождалось 
позитивными и  статистически значимыми изменениями 
большинства показателей СМАД, ЦАД и  жесткости со-
судистой стенки. Вместе с тем  более выраженная дина-
мика практически всех изучаемых параметров регистри-
ровалась на  фоне применения двух комбинаций: перин-
доприл + индапамид SR + амлодипин и  периндоприл + 
моксонидин + метформин. Данный факт представляет-
ся важным с  практической точки зрения, поскольку рас-
ширяет возможности патогенетически обоснованной 
фармакотерапии больных АГ в сочетании с предиабетом. 
С  одной стороны, согласно полученным результатам эф-
фективность комбинации двух собственно антигипер-
тензивных препаратов – периндоприла и моксонидина – 
оказалась сопоставимой с  комбинированной терапией, 
включающей три препарата (периндоприл, индапамид 
SR и  амлодипин). Безусловно, метформин дает некото-
рый антигипертензивный эффект, однако он слабо выра-
жен [18, 19]. С  другой стороны, при  наличии предиабе-
та, согласно современным рекомендациям, в  отсутствие 
эффекта от немедикаментозных мер следует использовать 
метформин [10]. Следовательно, количество назначен-
ных лекарственных средств увеличивается и закономерно 
может способствовать формированию у больных низкой 
приверженности к терапии. Можно полагать, что приме-
нение периндоприла, моксонидина и метформина решает 
сразу несколько проблем: обеспечивает клинически зна-
чимый антигипертензивный эффект, корригирует имею-
щуюся при нарушениях углеводного обмена инсулиноре-
зистентность, улучшает метаболические показатели и со-
храняет комплаентность пациентов.

Чем  можно объяснить продемонстрированную в  на-
шем исследовании статистически значимую антигипер-
тензивную и  вазопротективную эффективность ком-
бинированной терапии, включающей ингибиор АПФ, 
АИР и  бигуанид? Известно, что  одним из  ключевых ме-

Таблица 3. Сравнительная эффективность влияния 
различных вариантов комбинированной фармакотерапии 
на ЦАД у пациентов с АГ и предиабетом

Показатель

Процент изменения показателей 
по сравнению с исходными 

значениями (Δ%)
1‑я группа 

(n=36)
2‑я группа 

(n=36)
3‑я группа 

(n=37)
САДао24, мм рт. ст. –11,2* –17,9*, ** –18,2*, ***
САДаод, мм рт. ст. –8,0* –11,9*, ** –12,5*, ***
САДаон, мм рт. ст. –12,7* –16,2*, ** –17,4*, ***
ДАДао24, мм рт. ст. –6,8* –10,6*, ** –12,7*, ***
ДАДаод, мм рт. ст. –5,2* –10,6*, ** –13,0*, ***
ДАДаон, мм рт. ст. –6,3* –11,3*, ** –14,5*, ***
АДао24 ср, мм рт. ст. –8,2* –14,0*, ** –14,7*, ***
АДаод ср, мм рт. ст. –7,0* –9,9*, ** –10,6*, ***
АДаон ср, мм рт. ст. –10,2* –13,4*, ** –15,6*, ***
ПАДао24, мм рт. ст. –15,0* –11,7* –20,0*
ПАДаод, мм рт. ст. –8,9* –17,1*, ** –20,5*, ***
ПАДаон, мм рт. ст. –16,1* –24,6*, ** –26,7*, ***
AIxao24, % –22,4* –41,1*, ** –54,9*, ***
AIxao24 пр, % –29,4* –50,7*, ** –56,1*, ***
AIxaoд, % –16,7* –43,0*, ** –56,5*, ***
AIxaoд пр, % –23,5* –48,9*, ** –55,6*, ***
AIxaoн, % –20,5* –44,9*, ** –48,9*, ***
AIxaoн пр, % –29,9* –56,9*, ** –57,5*, ***
PPA24, % 4,3* 3,2* 4,6*
PPAд, % 3,8* 2,4* 3,8*
PPAн, % 4,9* 4,4* 4,9*
ED24, мс –3,9* –4,2 –4,8*
EDд, мс –3,0* –3,7 –4,3*
EDн, мс –3,3* –4,2 –4,9*
SEVR24, % 3,7 3,9 3,5
SEVRд, % 3,7* 2,3 2,4
SEVRн, % 3,2 4,4 3,8
Различия статистически значимы (p<0,05) * – при сравнении по‑
казателей с исходными данными; ** – ∆% между 1‑й и 2‑й груп‑
пами; *** – ∆% между 1‑й и 3‑й группами. Пр – значения, приве‑
денные к ЧСС 75 уд / мин; САДао24 – среднесуточное систоли‑
ческое артериальное давление в аорте; САДаод – среднедневное 
систолическое артериальное давление в аорте; САДаон – средне‑
ночное систолическое артериальное давление в аорте; ДАДао24 – 
среднесуточное диастолическое артериальное давление в аорте; 
ДАДаод – среднедневное диастолическое артериальное давле‑
ние в аорте; ДАДаон – средненочное диастолическое артериаль‑
ное давление в аорте; ПАДао24 – среднесуточное пульсовое арте‑
риальное давление в аорте; ПАДаод – среднедневное пульсовое 
артериальное давление в аорте; ПАДаон – средненочное пульсо‑
вое артериальное давление в аорте; AIxao – индекс аугментации 
в аорте; РРА – амплификация пульсового давления; ED – дли‑
тельность периода изгнания из левого желудочка; SEVR – индекс 
субэндокардиального кровотока.
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ханизмов, способствующих возникновению и  стабили-
зации АГ при  предиабете, являются инсулинорезистент-
ность и гиперинсулинемия. В настоящее время считается, 
что  инсулин и  инсулинорезистентность активно уча-
ствуют в  регуляции уровня АД, прежде всего за  счет ак-
тивации симпатико-адреналовой системы [20]. В  свою 
очередь гиперсимпатикотония тесно ассоциирована 
с  повышением активности РААС. Комбинация периндо-
прила, моксонидина и метформина направленно действу-
ет на ключевые механизмы повышения АД при нарушени-
ях углеводного обмена, и одна из важных позиций может 
быть отведена именно моксонидину. Антигипертензив-
ный эффект АИР обусловлен селективным воздействи-
ем на  I1-имидазолиновые рецепторы, локализующиеся 
в ядрах продолговатого мозга и надпочечников, и, как ре-
зультат – клинически значимой центральной и перифери-
ческой симпатолитической активностью [21]. Кроме то-
го, стимуляция почечных имидазолиновых рецепторов со-
провождается подавлением чрезмерно активированной 
РААС: уменьшается активность ренина плазмы крови, 
снижается уровень ангиотензина II, альдостерона [14]. 
Важно и  то, что  активация I1-имидазолиновых рецепто-
ров в  почках под  действием моксонидина увеличивает 
экскрецию натрия и  воды, уменьшает «солевой» аппе-
тит и способствует уменьшению объема циркулирующей 
крови, а также уменьшению отека сосудистой стенки [22].

Антигипертензивная эффективность моксонидина 
продемонстрирована в  таких крупных клинических ис-
следованиях, как  TOPIC, MERSY, ALMAZ [13, 23, 24]. 
Вместе с тем  преимущества данного препарата заключа-
ются не  только в  возможности контролировать АД, но 
и  позитивных метаболических эффектах, позволяющих 
широко использовать моксонидин у  пациентов с  ожи-
рением, СД и  предиабетом. В  исследованиях CAMUS, 
MERSY, ALMAZ доказана способность моксонидина 
увеличивать чувствительность тканей к  инсулину, улуч-
шать показатели углеводного и  липидного обменов [13, 
24, 25]. В ряде работ продемонстрировано достоверное 
снижение уровня глюкозы в  крови натощак при  приеме 
моксонидина [26, 27].

Позитивные метаболические эффекты АИР обу-
словлены не  только коррекцией гиперсимпатикото-
нии. Воздействуя на  имидазолиновые рецепторы в  под-
желудочной железе, моксонидин нормализует секрецию 
инсулина бета-клетками, а  также увеличивает экспрес-
сию белка инсулинового рецептора-1 (IRS-1) в  пече-
ни и  скелетных мышцах, участвующего в  активации 
фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) и  стимулирую-
щего транслокацию Glut-4  – внутриклеточного транс-
портера глюкозы [28, 29]. Все это способствует умень-
шению инсулинорезистентности печени, мышечной 
и жировой тканей.
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В  нашем исследовании продемонстрирован и  кли-

нически значимый вазопротективный эффект терапии, 
включающей моксонидин. Безусловно, логично было бы 
предположить, что  позитивное влияние лечения на  по-
казатели жесткости сосудистой стенки и ЦАД обуслов-
лено симпатолитическим эффектом препарата, умень-
шением глюкозотоксичности на  фоне резистентности 
тканей к  инсулину. Повышая чувствительность тканей 
к  инсулину, АИР, возможно, подавляют активность ми-
тоген-активированной протеинкиназы и, как  результат, 
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов [30]. 
Важно и то, что в экспериментальных и клинических ис-
следованиях показано увеличение синтеза оксида азо-
та сосудистой стенкой и улучшение функции эндотелия 
[31]. Кроме того, в настоящее время большое внимание 
уделяется возможности замедления процессов старения 
сосудистой стенки на  фоне применения АИР. Извест-
но, что инсулинорезистентность может способствовать 
ускорению укорочения теломеров в стволовых клетках 
и преждевременному старению сосудов [32]. Вероятно, 
позитивное моделирование углеводного обмена при на-
значении моксонидина сопровождается и  регрессом 
возрастных изменений в стенке сосуда.

Полученные в нашем исследовании результаты могут 
быть отчасти объяснены и  применением метформина. 
В  недавно проведенном мета-анализе продемонстриро-
вана способность метформина увеличивать продукцию 
NO посредством фосфорилирования аденозинмонофос-
фат-активированной протеинкиназы и  eNOS и, как  ре-
зультат, улучшать эластические свойства артерий [33]. 
В  исследовании, включавшем женщин с  синдромом по-
ликистозных яичников, через 12 нед терапии, включав-
шей метформин, продемонстрировано статистически 
значимое снижение скорости распространения пульсо-
вой волны, AIx, САДао и ДАДао [34].

Следовательно, комбинированная терапия, вклю-
чающая периндоприл, моксонидин и  метформин, 
может быть рекомендована пациентам с  АГ и  пре-
диабетом в  качестве альтернативы традиционной 
трехкомпонентной комбинации ингибитора АПФ, 
диуретика и  АК, поскольку обеспечивает сопостави-
мый антигипертензивный и  вазопротективный эф-
фекты, но при  этом способствует улучшению мета-
болических показателей и  коррекции инсулинорези-
стентности.

Заключение
Таким образом, использование всех трех вариантов 

комбинированной фармакотерапии у пациентов с арте-
риальной гипертензией и предиабетом сопровождалось 
статистически значимыми положительными изменени-
ями большинства показателей суточного мониториро-
вания артериального давления, жесткости сосудистой 
стенки и центрального аортального давления. Вместе с 
тем применение периндоприла в сочетании с моксони-
дином и  метформином обеспечивало клинически зна-
чимые антигипертензивный и  вазопротективный эф-
фекты, сопоставимые с таковыми на фоне терапии стан-
дартной для  данной больных категории комбинацией 
периндоприла, индапамида SR и  амлодипина. В то  же 
время комбинация периндоприла, моксонидина и  мет-
формина может быть предпочтительным вариантом 
фармакотерапии у  лиц с  артериальной гипертензией 
и предиабетом благодаря наличию позитивных метабо-
лических эффектов.
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