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Возможности комбинированной фармакотерапии 
у пациентов с артериальной гипертензией 
и предиабетом: фокус на органопротекцию

Цель	 Сравнительная оценка влияния двух вариантов комбинированной антигипертензивной терапии 
на показатели структурно-функционального состояния миокарда левого желудочка (ЛЖ) и внутри-
почечного сосудистого сопротивления у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и предиабетом.

Материал и методы	 В исследование включены 80 пациентов с неконтролируемой АГ и предиабетом, которые были 
рандомизированы в  две группы: больные группы 1 (n=40) получали периндоприл в  старто-
вой дозе 5 мг / сутки, индапамид замедленного высвобождения 1,5 мг / сутки и  метформин 
1000 мг / сутки; больные группы 2 (n=40) – периндоприл 5 мг / сутки, моксонидин в стартовой 
дозе 0,2 мг / сутки и метформин 1000 мг / сутки. В последующем при необходимости дозы перин-
доприла и моксонидина титровались до максимально разрешенных. Предиабет диагностировал-
ся на основании результатов перорального глюкозотолерантного теста. Ультразвуковое исследо-
вание сердца и почечных артерий выполняли на ультразвуковом аппарате «SIEMENS ACUSON 
X 300» (Корея). Статистическая обработка результатов проводилась с использованием програм-
мы Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты	 В обеих группах через 24 недели фармакотерапии у лиц, достигших целевого уровня артериально-
го давления, отмечалось статистически значимое и сопоставимое улучшение всех изучаемых пока-
зателей структурно-функционального состояния миокарда ЛЖ и внутрипочечного сосудистого 
сопротивления. У сопоставимого количества пациентов в обеих группах лечение сопровождалось 
нормализацией геометрии и показателей диастолической функции миокарда ЛЖ. Применение 
комбинации, включавшей моксонидин, проявлялось значимым и  более выраженным по  сравне-
нию с использованием диуретика уменьшением уровня инсулина плазмы натощак.

Заключение	 У пациентов с АГ и предиабетом комбинированная терапия, включавшая периндоприл, метфор-
мин и моксонидин, обеспечивала статистически значимое улучшение показателей, характеризую-
щих структурно-функциональное состояние миокарда ЛЖ и внутрипочечное сосудистое сопро-
тивление, сопоставимое с  таковым при  применении комбинации периндоприла, метформина 
и индапамида замедленного высвобождения. Комбинация ингибитора АПФ, бигуанида и моксо-
нидина в ряде случаев может быть предпочтительным вариантом фармакотерапии для пациентов 
с АГ и ранними нарушениями углеводного обмена в связи с показанными значимыми позитивны-
ми метаболическими эффектами.
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Введение
Неконтролируемая артериальная гипертензия (АГ), 

как  известно, неизменно сопровождается ремоделиро­
ванием миокарда и  сосудистой стенки, что  способству­
ет дальнейшему прогрессированию заболевания и увели­
чению риска кардиореноваскулярных осложнений. Вме­
сте с тем выраженность структурных и функциональных 
нарушений миокарда левого желудочка (ЛЖ) возраста­
ет при  присоединении к  АГ нарушений углеводного об­

мена. В  нашей работе, опубликованной ранее, показа­
но, что у больных АГ в сочетании как с предиабетом, так 
и  сахарным диабетом (СД) 2 типа, негативные измене­
ния параметров ремоделирования миокарда ЛЖ сопо­
ставимы и более выражены, чем у лиц с АГ без нарушений 
углеводного обмена [1]. Кроме того, у  пациентов с  АГ 
и  предиабетом концентрическая гипертрофия миокар­
да ЛЖ (КГЛЖ) диагностировалась в  3,3  раза чаще, чем 
у респондентов с «изолированной» АГ, а диастолическая 
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дисфункция (ДД) ЛЖ с нарушением расслабления реги­
стрировалась при наличии ранних нарушений углеводно­
го обмена в 100 % случаев [1].

Согласно актуальным клиническим рекомендациям 
большинству пациентов с  АГ рекомендована стартовая 
антигипертензивная терапия ингибитором ангиотензин­
превращающего фермента (АПФ) или  блокатором ре­
цепторов ангиотензина II с  диуретиком или  антагони­
стом кальция [2]. Вместе с тем  у  лиц с  метаболически­
ми нарушениями в  качестве одного из  компонентов 
бинарной или  тройной комбинации антигипертензив­
ных средств может быть использован агонист имидазо­
линовых рецепторов (АИР) моксонидин, как  препарат 
с  доказанным позитивным влиянием на  показатели угле­
водного и  липидного обменов [3]. В то  же время у  лиц 
с  предиабетом целесообразно применение метформина 
для коррекции инсулинорезистентности (ИР) [3, 4]. Та­

ким образом, при  лечении больных АГ с  нарушениями 
углеводного обмена, в частности, предиабетом, представ­
ляется оптимальным назначение комбинированной анти­
гипертензивной терапии, включающей иАПФ или  БРА, 
и  метформина. Однако у  практикующего врача имеет­
ся выбор при  назначении второго компонента комбина­
ции – диуретик, антагонист кальция или АИР. В этой свя­
зи заслуживает внимания вопрос: обеспечит ли комбина­
ция блокатора ренин-ангиотензиновой системы (РАС) 
и  моксонидина такой  же антигипертензивный, кардио- 
и вазопротективный эффекты, как и достаточно хорошо 
изученная комбинация блокатора РАС и диуретика?

Так, в исследовании LIVE было показано, что пролон­
гированная форма индапамида уменьшает индекс мас­
сы миокарда (ИММ) ЛЖ в  4,4 раза больше, чем  энала­
прил [5]. Имеются данные и о способности моксонидина 
уменьшать толщину стенок миокарда [6]. Между тем ис­

АГ – артериальная гипертензия; ЭхоКГ – эхокардиография; s’МЖП – пиковая скорость систолического движения фиброзного  
кольца в области межжелудочковой перегородки; s’бок – пиковая скорость систолического движения фиброзного кольца в области боковой 
стенки; e’МЖП – пиковая скорость раннего диастолического движения фиброзного кольца в области межжелудочковой перегородки;  
e’бок – пиковая скорость раннего диастолического движения фиброзного кольца в области боковой стенки; Е – скорость потока раннего 
наполнения; ЛЖ – левый жедудочек; Tei- и Teim- индексы – глобальный и региональный индексы производительности миокарда ЛЖ;  
ПА – почечная артерия; КГЛЖ – концентрическая гипертрофия ЛЖ; ДФЛЖ – диастолическая функция ЛЖ.

80 пациентов с неконтролируемой АГ и предиабетом; медиана возраста 57,0 [50,0; 65,0]

Верификация диагноза предиабет у пациентов с АГ Рандомизация пациентов на 2 группы:
группа 1 (n=40) – периндоприл + индапамид ретард + метформин 
группа 2 (n=40) – периндоприл + моксонидин + метформин 

 Проведение  ЭхоКГ с определением основных 
показателей, в том числе s’МЖП, s’бок, E/e’МЖП, E/e’бок , Tei- 
и Teim- индексов, определение типа ремоделирования 
миокарда ЛЖ и диастолической дисфункции

 Проведение дуплексного сканирования почечных артерий 
с определением индексов резистентности в устье ПА, 
сегментарных и междолевых ветвях ПА с обеих сторон

Повторное проведение  ЭхоКГ и дуплексного
сканирования почечных артерий через 24 недели терапии

Доля пациентов с нормальной геометрией ЛЖ Доля пациентов с КГЛЖ

0 0

16*(44,4%)

10*(27,8%)

группа 1 группа 2
Исходно Через 24 недели

Доля пациентов с нормальной ДФЛЖ

30(83,3%) 31(86,1%)
19

(52,7%)
18

(50,0%)

группа 1 группа 2
Исходно

0 0

7*
(19,4%) 6*

(16,7%)

группа 1 группа 2
Исходно Через 24 недели

Достоверное улучшение всех 
проанализированных структурно-
функциональных показателей миокарда ЛЖ

Достоверное уменьшение всех 
индексов резистентности 
почечных артерий

Когорта исследования «Возможности комбинированной фармакотерапии у пациентов 
с артериальной гипертензией и предиабетом: фокус на органопротекцию» 

Центральная иллюстрация. Возможности комбинированной фармакотерапии  
у пациентов с артериальной гипертензией и предиабетом: фокус на органопротекцию
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следований, посвященных изучению влияния моксони­
дина не только на ИММЛЖ, но и на другие структурно-
функциональные показатели миокарда ЛЖ, не  проводи­
лось, в том числе у лиц с предиабетом.

При  выборе антигипертензивной терапии у  пациен­
тов с АГ и нарушениями углеводного обмена следует учи­
тывать и  высокий риск развития нефропатии, субклини­
ческими проявлениями которой являются не  только ми­
кроальбуминурия и  снижение скорости клубочковой 
фильтрации, но и  повышение внутрипочечного сосуди­
стого сопротивления. В  ряде работ продемонстриро­
вана способность как  индапамида, так и  моксонидина 
уменьшать выраженность альбуминурии [7–10]. Вместе 
с тем  влияние этих препаратов на  внутрипочечное сосу­
дистое сопротивление практически не изучено.

Цель исследования
Целью исследования является сравнительная оценка 

влияния двух вариантов комбинированной антигипертен­
зивной терапии на  показатели структурно-функциональ­
ного состояния миокарда ЛЖ и внутрипочечного сосуди­
стого сопротивления у пациентов с АГ и предиабетом.

Материал и методы
В исследование включено 80 пациентов с сочетанием не­

контролируемой АГ и предиабета, медиана возраста кото­
рых составила 57 (50-65) лет. Диагностика АГ и ранних на­
рушений углеводного обмена (нарушенная толерантность 
к глюкозе и / или нарушенная гликемия натощак) осущест­
влялась в соответствии с актуальными клиническими реко­
мендациями [2–4]. Всеми пациентами было подписано ин­
формированное согласие на участие в исследовании.

Критериями исключения считались: АГ вторичного 
генеза, СД, инфаркт миокарда и / или  реваскуляризация 
миокарда в  анамнезе, хроническая сердечная недостаточ­
ность II–IV функционального класса (NYHA), острое на­
рушение мозгового кровообращения в анамнезе, сложные 
нарушения сердечного ритма и  проводимости, требую­
щие назначения антиаритмических препаратов (фибрил­
ляция предсердий, трепетание предсердий, блокада левой 
ножки пучка Гиса, атриовентрикулярные блокады), выра­
женные нарушения функции печени (класс В, С по Чайлд-
Пью) и  почек (СКФ < 30 мл / мин / 1,73 м2), непереноси­
мость ингибиторов АПФ, АИР, тиазидоподобных диуре­
тиков (ТД) и бигуанидов, беременность и лактация.

Исследование было проспективным рандомизирован­
ным сравнительным проведенным в  параллельных груп­
пах. Протокол исследования одобрен этическим коми­
тетом государственного бюджетного учреждения здра­
воохранения «Краевая клиническая больница № 2» 
Министерства здравоохранения Краснодарского края 
на заседании №60 от 3 июня 2015 года.

Дизайн исследования предполагал рандомизацию па­
циентов методом конвертов на  две группы по  40 чело­
век в  каждой. Больным первой группы была назначе­
на комбинированная фармакотерапия, включавшая ин­
гибитор АПФ периндоприл (Престариум А, Servier) 
в  стартовой дозе 5 мг, ТД индапамид (Арифон ретард, 
Servier) в дозе 1,5 мг и бигуанид метформин (Глюкофаж, 
Nycomed) 1000 мг / сутки. Во  второй группе пациенты 
получали ингибитор АПФ периндоприл (Престариум А, 
Servier) в  стартовой дозе 5 мг, АИР моксонидин (Физи­
отенз, Abbott Laboratories) в  стартовой дозе 0,2 мг и  би­
гуанид метформин (Глюкофаж, Nycomed) 1000 мг / сут­
ки. Через 4 недели лицам, не достигшим целевого уровня 
(ЦУ) артериального давления (АД), дозу периндоприла 
увеличивали в обеих группах до 10 мг / сутки. Через 8 не­
дель пациентам второй группы, не достигшим ЦУ АД, до­
зу моксонидина увеличивали до  0,4 мг / сутки, а при  не­
обходимости через 12 недель – до 0,6 мг / сутки. Длитель­
ность наблюдения составила 24 недели. Сравнительный 
анализ влияния описанных выше вариантов комбиниро­
ванной терапии на показатели структурно-функциональ­
ного состояния миокарда ЛЖ и  внутрипочечного сосу­
дистого сопротивления проводился в  выборке лиц, до­
стигших ЦУ АД.

Всем пациентам исходно и  через 24 недели выполня­
лось эхокардиографическое исследование на  ультразву­
ковом аппарате «SIEMENS ACUSON X 300» (Корея). 
Анализировались такие показатели, как  фракция выбро­
са (ФВ) ЛЖ, конечно-диастолический размер (КДР) 
ЛЖ, толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП), 
толщина задней стенки (ТЗС) ЛЖ и  конечно-систоли­
ческий размер (КСР) ЛЖ. ММЛЖ и  ИММЛЖ рассчи­
тывали согласно рекомендациям American Society of 
Echocardiography [11, 12]. Полученные результаты изме­
рений сопоставляли с  референсными значениями, ука­
занными в  Рекомендациях Европейской ассоциации 
по  сердечно-сосудистой визуализации и  Американского 
эхокардиографического общества [11, 12].

Гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) диагностировали при 
ИММЛЖ у женщин > 47 г / м2,7, у мужчин > 50 г / м2,7 [2]. 
Относительная толщина стенок (ОТС) ЛЖ рассчитыва­
лась по формуле: (ТЗСЛЖ в диастолу + ТМЖП в диасто­
лу) / КДР [11]. Увеличение ИММЛЖ выше пороговых 
значений и ОТС ≤ 0,42 расценивалась, как эксцентриче­
ская гипертрофия, а при  ОТС > 0,42  – как  КГЛЖ [11]. 
При сочетании нормального ИММЛЖ и ОТС > 0,42 ди­
агностировали концентрическое ремоделирование ЛЖ.

Для оценки диастолической функции ЛЖ определяли 
максимальную скорость потока раннего (Е) и  позднего 
(А) наполнения по  трансмитральному кровотоку, соот­
ношение E / A, время замедления раннего диастолическо­
го наполнения ЛЖ (DT), время изоволюметрического 
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расслабления (IVRT) ЛЖ [11, 12]. Определялись пико­
вые скорости систолического (s’), раннего и позднего ди­
астолического (e’ и a’) движения фиброзного кольца в об­
ласти межжелудочковой перегородки (МЖП) и  боко­
вой стенки (s’МЖП, s’бок, e’МЖП, e’бок, a’МЖП, a’бок), 
объем левого предсердия и  скорость трикуспидальной 
регургитации. Кроме того, рассчитывалась величина E / e’ 
в области МЖП и боковой стенки (E / e’МЖП, E / e’бок), 
которая ассоциируется с  уровнем давления заклинива­
ния ЛЖ [11, 12]. Выделяли следующие типы ДДЛЖ: за­
медление расслабления (I тип), псевдонормальный, ре­
стриктивный. Кроме того, вычисляли глобальный и  ре­
гиональный индексы производительности миокарда ЛЖ 
(Tei- и Teim- индексы), отражающие систолическую и ди­
астолическую функцию сердца. Tei-индекс, рассчитывал­
ся по формуле Tei C. et al.: (IVRT+IVCT) / ЕТ, где IVCT-
время изоволюметрического сокращения, ЕТ-время вы­
броса в  аорту [12]. Модифицированный Teim-индекс, 
определялся как отношение разницы продолжительности 
интервалов a’ – e’ и волны s’, к длительности волны s’ [12].

Внутрипочечное сосудистое сопротивление оцени­
вали по  индексу резистентности (IR) в  артериях. Опре­
деляли IR в устье почечной артерии (ПА), сегментарных 
и междолевых ветвях почечных артерий с обеих сторон. 
Диапазон референсных значений для IR в сегментах ПА: 
устье – 0,62±0,05, сегментарные – 0,6±0,05, междолевые – 
0,59±0,04 [13].

Рассчитывали индексы ИР по  следующим формулам 
[14]. 1) Индекс HOmeostasis Model Assessment (HOMA-
IR) = (произведение инсулина плазмы крови нато­
щак и глюкозы плазмы крови натощак) / 22,5; 2) Индекс 
Caro = глюкоза плазмы крови натощак / инсулин плазмы 
крови натощак.

Наличие инсулинорезистентности диагностирова­
ли при значениях для индексов HOMA-IR и Caro >2,77 и 
<0,33 соответственно.

Результаты исследования обработаны с использовани­
ем программы Statistica 12.0 (StatSoft Inc, США). Δ% рас­
считывался по формуле «значение показателя после лече­
ния – значение показателя до лечения / значение показате­
ля до лечения х 100 %». В связи с тем, что число пациентов 
в группах было менее 50, количественные значения оце­
нивались на  соответствие нормальному распределению 
с  помощью критерия Шапиро-Уилка. Поскольку боль­
шинство из исследуемых показателей не соответствовали 
нормальному распределению, результаты анализа количе­
ственных переменных представлены в виде медиан и ин­
терквартильных интервалов. Сравнение количественных 
показателей в  зависимых группах осуществлялось с  ис­
пользованием непараметрического критерия Вилкок­
сона, в  независимых группах  – U-критерия Манна–Уит­
ни. Множественные сопоставления по качественным по­

казателям проводились по  критерию χ2 в  модификации 
Пирсона. Отличия считались статистически значимыми 
при значениях р<0,05.

Результаты
На  момент включения в  исследование группы паци­

ентов по  основным антропометрическим, клиническим 
и  лабораторным показателям статистически значимо 
не различались (табл. 1).

Во  второй группе с  целью достижения ЦУ АД дозу 
моксонидина постепенно титровали до  максимальной. 
В  результате 21 человек (52,5 %) принимал 0,2 мг в  сут­
ки, 7 человек (17,5 %) – 0,4 мг в сутки и 8 человек (20 %) – 
0,6 мг в сутки. Через 24 недели комбинированной фарма­
котерапии ЦУ АД был зафиксирован у 36 (90 %) больных 
в каждой группе. В то же время степень снижения средне­
суточных, дневных и  ночных показателей систолическо­
го и диастолического АД была более значимой во второй 
группе, что было подробно рассмотрено в нашей преды­
дущей публикации [15].

Изменения и  межгрупповое сравнение показателей 
структурно-функционального состояния миокарда ЛЖ 
и внутрипочечного сосудистого сопротивления на фоне 
лечения оценивались у лиц, достигших ЦУ АД.

В  обеих группах комбинированная антигипертен­
зивная терапия способствовала статистически значи­
мому и  сопоставимому улучшению всех изучаемых эхо­
кардиографических показателей (табл. 2). Вместе с  по­
вышением ФВ отмечалось также повышение s’МЖП 
и s’бок (p<0,05), что могло свидетельствовать об улучше­
нии сокращения эндо- и эпикардиальных слоев миокарда 
(табл. 2). Фиксировалось и статистически значимое сни­
жение Teim-индекса, отражающего региональную систо­
лическую и диастолическую функции сердца. Кроме того, 
наблюдалось уменьшение DT и  IVRT, повышение соот­
ношения Е / А у пациентов каждой группы, что сопрово­
ждалось уменьшением Tei-индекса (p<0,05), также харак­
теризующего глобальную диастолическую функцию.

Нормальная геометрия ЛЖ, не наблюдавшаяся до ле­
чения, регистрировалась через 24 недели фармакоте­
рапии фактически с  одинаковой частотой у  пациентов 
первой и  второй групп: 19,4 % и  16,7 % соответствен­
но, и  данные изменения были статистически значимы 
по сравнению с исходными значениями (рис. 1). Количе­
ство пациентов с  КГЛЖ уменьшилось практически рав­
нозначно  – на  30,6 % и  36,1 % соответственно в  каждой 
группе (p>0,05) (рис. 2).

У  всех обследуемых до  начала терапии выявлялась 
ДДЛЖ с  замедленным расслаблением. Через 24  недели 
нормализация диастолической функции ЛЖ наблюда­
лась у 44,4 % и 27,8 % пациентов соответственно в каждой 
группе без  статистически значимых межгрупповых раз­
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с АГ и предиабетом, включенных в исследование

Параметры Группа 1 (иАПФ +  
ТД + бигуанид) (n=40)

Группа 2 (иАПФ +  
АИР + бигуанид) (n=40) p

Возраст, годы 60 [55; 67] 54 [47; 60] 0,243
Число мужчин, n (%) 18 (45) 22 (55) 0,221
Число женщин, n (%) 22 (55) 18 (45) 0,221
Длительность анамнеза АГ, годы 5 [3; 7] 5 [3; 7] 0,781
ЧСС, ударов в минуту 71 [60; 82] 75 [63; 90] 0,341
Офисное САД, мм рт.ст. 165 [158; 172] 162 [156; 171] 0,352
Офисное ДАД, мм рт.ст. 90 [83; 96] 92 [88; 99] 0,383
ИМТ 32,6 [28,75; 35,25] 31,3 [29; 35] 0,187
Гликемия натощак, ммоль/л 5,7 [5,45; 6] 5,6 [5,5; 5,9] 0,29
Гликемия через 2 часа после ПГТТ, ммоль/л 8,3 [6,6; 9,5] 7,7 [6,95; 8,65] 0,151
HbA1c, % 5,95 [5,6; 6,3] 5,95 [5,65; 6,3] 0,351
Инсулин крови натощак, мкЕд/мл 10,9 [7,5; 16,4] 13,3 [8,5; 15,6] 0,144
Данные представлены в виде числа пациентов – n (%), медианы и интерквартильного размаха – Me [Q1; Q3]; иАПФ – ингибитор ангио-
тензинпревращающего фермента; ТД – тиазидоподобный диуретик; АИР – агонист имидазолиновых рецепторов; АГ- артериальная ги-
пертензия; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД –систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест; HbA1c – гликированный гемоглобин; ИМТ- индекс массы тела.

Таблица 2. Изменение показателей структурно-функционального состояния миокарда ЛЖ через 24 
недели комбинированной фармакотерапии у пациентов с АГ и предиабетом, достигших ЦУ АД

Показатель
Группа 1 - иАПФ + ТД + бигуанид (n=36) Группа 2 - иАПФ + АИР + бигуанид (n=36)

До лечения Через 24 недели Δ% До лечения Через 24 недели Δ%

ФВ, % 61,25 [59,1; 65,5] 63,25 [61; 66,7] 1,8* 60,2 [59,1; 61,9] 61,5 [60; 63,1] 1,8*

КДР, см 5,12 [4,85; 5,3] 4,99 [4,8; 5,2] -1,25* 5,11 [4,9; 5,33] 5,08 [4,86; 5,25] -1,1*

ТЗСЛЖ, см 1,13 [1,05; 1,18] 1,08 [1; 1,13] -3,6* 1,12 [1,08; 1,18] 1,08 [1,05; 1,14] -3,4*

ТМЖП, см 1,2 [1,14; 1,25] 1,16 [1,09; 1,2] -3,9* 1,19 [1,13; 1,26] 1,14 [1,08; 1,2] -3,6*

ММЛЖ, г 273,9  
[229,6; 317,5]

252,8  
[210,7; 297,5] -7,8* 270,2  

[244,3; 314,4]
253,7  

[223,8; 291,6] -6,9*

ИММЛЖ, г/м2,7 72,1 [67,4; 77,2] 66,0 [60,1; 70,7] -7,9* 65,1 [61,9; 73,8] 60,5 [57,9; 70,0] -6,4*

КСР, см 3,8 [3,7; 3,9] 3,76 [3,6; 3,86] -1,1* 3,89 [3,74; 3,94] 3,84 [3,7; 3,87] -1,04*

s’МЖП, см/с 8,2 [7,65; 9,05] 9,1 [8,6; 9,8] 6,9* 7,8 [7; 8,7] 8,5 [8; 8,9] 6,96*

s’бок, см/с 8,75 [7,75; 9,7] 9,3 [8,7; 10] 5,8* 8,25 [7,6; 8,95] 8,85 [8,1; 9,6] 6,5*

DT, мс 173 [133; 194,5] 149,5 [126,5; 164] -9,3* 188 [163; 203] 164,5 [141,5; 175] -11,4*

IVRT, мс 111 [95; 133] 96 [90; 112,5] -7,5* 106 [98,5; 113,5] 95 [88; 100] -9,8*

E/A 0,76 [0,6; 0,86] 0,9 [0,76; 1] 19,5* 0,76 [0,69; 0,84] 0,89 [0,85; 1]) 16,0*

E/e’МЖП 6,7 [6,1; 7,8] 6,6 [5,8; 7,3] -4,7* 6,6 [5,6; 7,8] 6,4 [5,5; 7,3] -5,3*

E/e’бок 6,25 [5,6; 7,2] 5,95 [5,3; 6,7] -3,5* 6,6 [5,2; 7,4] 5,8 [4,9; 7,2] -4,8*

Tei-индекс 0,65 [0,52; 0,74] 0,54 [0,47; 0,6] -12,3* 0,54 [0,49; 0,58] 0,46 [0,42; 0,52] -12,8*

Teim-индекс МЖП 0,75 [0,62; 0,83] 0,65 [0,53; 0,72] -14,1* 0,7 [0,58; 0,8] 0,57 [0,47; 0,65] -14,8*

Teim-индекс бок. стенки 0,72 [0,63; 0,9] 0,62 [0,5; 0,72] -12,4* 0,63 [0,54; 0,78] 0,58 [0,48; 0,65] -13,4*

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Me [Q1; Q3]; * – статистическая значимость различий при срав-
нении показателей до и через 24 недели лечения – p<0,05; ∆% – процент изменения показателей по сравнению с исходными значениями; 
иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; ТД – тиазидоподобный диуретик; АИР – агонист имидазолиновых рецепто-
ров; ФВ – фракция выброса; КДР – конечно-диастолический размер; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; ТМЖП – тол-
щина межжелудочковой перегородки; КСР – конечно-систолический размер; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – ин-
декс массы миокарда левого желудочка; s’МЖП – пиковая скорость систолического движения фиброзного кольца в области межжелудоч-
ковой перегородки; s’бок – пиковая скорость систолического движения фиброзного кольца в области боковой стенки; e’МЖП – пиковая 
скорость раннего диастолического движения фиброзного кольца в области межжелудочковой перегородки; e’бок – пиковая скорость ран-
него диастолического движения фиброзного кольца в области боковой стенки; Е – скорость потока раннего наполнения; А – скорость по-
тока позднего наполнения; DT – время замедления раннего диастолического наполнения левого желудочка, IVRT – время изоволюметри-
ческого расслабления левого желудочка; АГ – артериальная гипертензия; ЦУ – целевой уровень; АД – артериальное давление.
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личий (рис. 3). Важно отметить, что показатель Е / e’, ас­
социированный с жесткостью миокарда и изначально по­
вышенный у 10 % и 25 % больных в первой и второй груп­
пах соответственно, через 24 недели лечения находился 
в  референсном диапазоне (менее  8) у  всех пациентов, 
включенных в исследование.

Таким образом, при  межгрупповом сравнении дина­
мики эхокардиографических показателей на  фоне лече­
ния не было получено статистически значимых различий.

В обеих группах пациентов на фоне терапии наблюда­
лось уменьшение показателей IR ПА (p<0,05) (табл. 3). 
При межгрупповом сравнении степень изменения изуча­

Таблица 3. Изменение показателей индекса резистентности почечных артерий через 24 недели 
комбинированной фармакотерапии у пациентов с АГ и предиабетом, достигших ЦУ АД

Показатель
Правая ПА Левая ПА

до лечения через 24 недели Δ% до лечения через 24 недели Δ%
Группа 1- иАПФ + ТД + бигуанид (n=36)

IR устья ПА 0,64 [0,61; 0,65] 0,61 [0,57; 0,63] -4,9%* 0,65 [0,63; 0,66] 0,62 [0,59; 0,63] -4,7%*
IR сегментарных артерий 0,64 [0,63; 0,66] 0,61 [0,59; 0,64] -5,4%* 0,65 [0,62; 0,65] 0,62 [0,59; 0,63] -4,6%*
IR междолевых артерий 0,64 [0,62; 0,65] 0,61 [0,59; 0,62] -4,7%* 0,64 [0,62-0,65] 0,60 [0,59; 0,62] -4,8%*

Группа 2 - иАПФ + АИР + бигуанид (n=36)
IR устья ПА 0,64 [0,61; 0,65] 0,60 [0,57; 0,62] -6,1%* 0,65 [0,64; 0,66] 0,62 [0,6; 0,63] -4,6%*
IR сегментарных артерий 0,65 [0,63; 0,65] 0,61 [0,59; 0,62] -4,9%* 0,65 [0,63; 0,66] 0,61 [0,58; 0,62] -5,5%*
IR междолевых артерий 0,65 [0,63; 0,65] 0,62 [0,6; 0,63] -3,2%* 0,63 [0,62; 0,64] 0,60 [0,58; 0,61] -4,7%*
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Me [Q1; Q3]; * – статистическая значимость различий при сравнении 
показателей до и через 24 недели лечения – p<0,05; ∆% – процент изменения показателей по сравнению с исходными значениями; иАПФ – 
ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; ТД – тиазидоподобный диуретик; АИР – агонист имидазолиновых рецепторов; IR – ин-
декс резистентности; ПА – почечная артерия; АГ – артериальная гипертензия; ЦУ – целевой уровень; АД – артериальное давление.

Таблица 4. Изменение метаболических показателей через 24 недели  
комбинированной фармакотерапии у пациентов с АГ и предиабетом, достигших ЦУ АД

Показатель
Группа 1 – иАПФ + ТД + бигуанид (n=36) Группа 2 – иАПФ + АИР + бигуанид (n=36)

До лечения Через 24 недели Δ% До лечения Через 24 недели Δ%
Гликемия натощак, моль/л 5,7 [5,45; 6] 5,3 [4,75; 5,5] -6,8* 5,6 [5,5; 5,9] 5,15 [5; 5,4] -7,1*
Гликемия через 2 часа после ПГТТ, ммоль/л 8,3 [6,6; 9,5] 6,9 [5,7; 7,7] -10,1* 7,7 [6,95; 8,65] 6,4 [6,05; 7,35] -13,6*
Инсулин крови натощак, мкЕд/мл 10,9 [7,5; 16,4] 11,2 [7,6; 16,7] -0,8 13,3 [8,5; 15,6] 12,4 [7,6; 14,6] -5,2*#

HbA1c, % 5,95 [5,6; 6,3] 5,85 [5,4; 6] -3,3* 5,95 [5,65; 6,3] 5,85 [5,4; 6,1] -3,5*
Индекс HOMA-IR 2,91 [1,86; 3,75] 2,77 [1,74; 4,04] -9,2* 3,4 [2,06; 4,0] 2,8 [1,73; 3,43] -13,6*
Индекс Caro 0,52 [0,34; 0,76] 0,46 [0,32; 0,7] -5,4 0,42 [0,36; 0,68] 0,41 [0,36; 0,66] -2,2
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Me [Q1; Q3]; * – статистическая значимость различий при сравне-
нии показателей до и через 24 недели лечения – p<0,05; ∆% – процент изменения показателей по сравнению с исходными значениями; # – 
значимость различий ∆% между группами 1 и 2; иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; ТД – тиазидоподобный диу-
ретик; АИР – агонист имидазолиновых рецепторов; ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест; HbA1c – гликированный гемогло-
бин; АГ – артериальная гипертензия; ЦУ – целевой уровень; АД – артериальное давление.

Данные представлены в виде числа пациентов – n (%); * – статистиче-
ская значимость различий при сравнении показателей до и через 24 не
дели лечения – p<0,05; АГ – артериальная гипертензия; ЦУ – целевой 
уровень; АД – артериальное давление; ЛЖ – левый желудочек.
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Рисунок  1. Доля пациентов с АГ и предиабетом, 
достигших ЦУ АД с нормальной геометрией ЛЖ 
до и через 24 недели комбинированной фармакотерапии

Данные представлены в виде числа пациентов – n (%);  
АГ – артериальная гипертензия; ЦУ – целевой уровень;  
АД – артериальное давление; КГЛЖ – концентрическая гипер-
трофия левого желудочка.
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Рисунок  2. Доля пациентов с АГ и предиабетом, 
достигших ЦУ АД с КГЛЖ до и через 24 недели 
комбинированной фармакотерапии
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емых параметров внутрипочечного сосудистого сопро­
тивления через 24 недели наблюдения была сопостави­
мой и статистически значимо не различалась.

На  фоне проводимой терапии в  обеих группах боль­
ных регистрировалась позитивная динамика метаболи­
ческих параметров. Так, отмечалось снижение глюкозы 
крови натощак и  через 2 часа после перорального глю­
козотолерантного теста, гликированного гемоглобина 
и индекса HOMA-IR в обеих группах (p<0,05) (табл. 4). 
При этом более выраженные изменения, хотя и статисти­
чески незначимые, регистрировались у  пациентов, при­
нимавших моксонидин в составе комбинированной тера­
пии. Однако статистически значимое снижение инсулина 
крови натощак фиксировалось только в  группе пациен­
тов, получавших комбинацию с  моксонидином (табл. 4). 
Следует отметить, что через 24 недели лечения в группе 
2 число пациентов с нормализовавшимися показателями 
гликемического профиля составило 29 (80,6 %), тогда как 
в группе 1 – 23 (63,9 %) и у одного больного развился СД 
2 типа.

Обсуждение
Результаты нашего исследовании продемонстриро­

вали, что  применение как  индапамида замедленного вы­
свобождения, так и  моксонидина в  составе комбиниро­
ванной терапии у пациентов с АГ и предиабетом сопро­
вождалось статистически значимым и  сопоставимым 
улучшением всех изучаемых показателей структурно-
функционального состояния миокарда ЛЖ и  внутрипо­
чечного сосудистого сопротивления. Возможно, данный 
результат можно объяснить совместным влиянием пе­
риндоприла, метформина, индапамида или моксонидина 
на патологические эффекты локальной РАС, в том числе 
за счет подавления эффектов ангиотензина II [16].

Так, хорошо изучена способность периндоприла обе­
спечивать регресс гипертрофии кардиомиоцитов и  глад­
комышечных клеток стенок артерий, тормозить проли­
ферацию фибробластов [2, 16]. Пролонгированная фор­
ма индапамида, в дополнение к мягкому салуретическому 
эффекту, обладает прямым вазодилатирующим действи­
ем за  счет увеличения синтеза эндотелиального про­
стациклина и  повышения биодоступности оксида азота 
[17]. В исследовании MET-REMODEL у пациентов с ИР 
на  фоне применения метформина отмечалось уменьше­
ние ИММЛЖ [18].

В нашей работе комбинированная терапия, включав­
шая моксонидин, показала сопоставимый антиремоде­
лирующий эффект с  другим вариантом лечения, пред­
полагавшим использование пролонгированной формы 
индапамида. Не исключено, что это в определенной сте­
пени обусловлено способностью моксонидина умень­
шать выраженность ИР. Моксонидин повышает ткане­
вую чувствительность к  инсулину и  подавляет его ми­
тогенное действие, проявляющееся в  активации роста 
гладкомышечных клеток, их  пролиферации и  мигра­
ции, путем стимуляции митоген-активированной про­
теинкиназы, что  может обусловливать развитие гипер­
трофии [16]. Препарат стимулирует образование окси­
да азота, тем самым улучшая эндотелиальную функцию 
и  способствуя уменьшению общего периферического 
сосудистого сопротивления и постнагрузки – факторов, 
играющих значимую роль в  прогрессировании ремоде­
лирования миокарда ЛЖ [2, 16]. В работе Paquette P-A. 
и соавторов, было показано, что при длительном приеме 
моксонидин способен подавлять синтез дезоксирибо­
нуклеиновой кислоты гладкомышечных клеток и приво­
дить к ее фрагментации, а также повышать уровень бел­
ка caspase-3, участвующего в  апоптозе клеток, что  спо­
собствует предотвращению и  регрессу гипертрофии 
миокарда ЛЖ [19]. Также известно, что при  использо­
вании моксонидина снижается уровень ингибитора тка­
невого активатора плазминогена и тромбомодулина, ко­
торые играют важную роль в  обеспечении адекватной 
функции эндотелия [9, 10]. Совокупность вышеизло­
женных механизмов может вносить, как  мы полагаем, 
определенный вклад в  обеспечение не  только антиги­
пертензивного, но и  кардио-вазопротективного эффек­
тов, которые проявлялись в  уменьшении гипертрофии 
и  улучшении диастолической функции миокарда ЛЖ, 
снижении IR ПА, что продемонстрировано в нашем ис­
следовании.

Заключение
У пациентов с АГ и предиабетом комбинированная те­

рапия, включавшая периндоприл, метформин и  моксо­
нидин, обеспечивала статистически значимый антире­

Данные представлены в виде числа пациентов – n (%); * – статисти-
ческая значимость различий при сравнении показателей до и через 
24 недели лечения – p<0,05; АГ – артериальная гипертензия; ЦУ – 
целевой уровень; АД – артериальное давление; ДФЛЖ – диастоли-
ческая функция левого желудочка.
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Рисунок  3. Доля пациентов с АГ и предиабетом, 
достигших ЦУ АД с нормальной ДФЛЖ до и через 
24 недели приема комбинированной фармакотерапии
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моделирующий эффект и  уменьшение внутрипочечного 
сосудистого сопротивления, сопоставимые с  таковыми 
при  применении комбинации периндоприла, метформи­
на и  индапамида замедленного высвобождения. Вместе 
с тем  комбинация ингибитора АПФ, бигуанида и  моксо­
нидина в ряде случаев может быть предпочтительным ва­

риантом фармакотерапии для пациентов с АГ и ранними 
нарушениями углеводного обмена в связи с имеющимися 
значимыми позитивными метаболическими эффектами.

Конфликт интересов не заявлен.
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