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Цель исследования. Оценка возможности фиксированной комбинации лизиноприл + амлодипин + розувастатин (Эквамер®) в достижении дополнительной ангиопротекции у
пациентов с артериальной гипертензией и высокой скоростью пульсовой волны (СПВ), получавших ранее двойную комбинированную антигипертензивную терапию, основан-
ную на диуретиках.
Материал и методы. В открытое многоцентровое наблюдательное исследование длительностью 24 нед были включены 60 пациентов, получавших двойную комбинированную анти-
гипертензивную терапию, основанную на диуретиках, на протяжении 6 мес. Всем пациентам проводились суточное мониторирование артериального давления (АД), аппланацион-
ная тонометрия (определение индекса аугментации и центрального АД), измерение СПВ, лабораторные тесты (липидный состав крови, глюкоза натощак, индекс инсулинорезистент-
ности – НОМА, лептин, высокочувствительный С-реактивный белок) до и после перевода на фиксированную комбинацию лизиноприл + амлодипин + розувастатин (Эквамер®).
Результаты. По данным измерений офисного АД после перевода пациентов с двойных комбинаций, основанных на диуретиках, на фиксированную комбинацию лизиноприл +
амлодипин + розувастатин наблюдалось дополнительное снижение систолического АД (САД) на 13,7% и диастолического АД (ДАД) на 18,8%. По данным суточного мониториро-
вания АД снижение среднедневного САД составило 15,8%, ДАД – 22,5%, средненочного САД – 16,2%, ДАД – 19,8%. Комбинация лизиноприл + амлодипин + розувастатин снизила
СПВ на 15,9%, индекс аугментации на 13,5%, центральное САД на 8,4% (p<0,01 при сравнении с исходными для всех показателей). Фиксированная комбинация лизиноприл + ам-
лодипин + розувастатин обеспечила снижение липопротеидов низкой плотности на 41,1%, триглицеридов – на 32,3% и повышение липопротеидов высокой плотности на 11,3%
(p<0,01 для всех сравнений с исходным значением). Применение фиксированной комбинации лизиноприл + амлодипин + розувастатин обеспечивало достоверное снижение
уровня инсулинорезистетности, высокочувствительного С-реактивного белка и лептина.
Выводы. Фиксированная комбинация лизиноприл + амлодипин + розувастатин обеспечивает лучший контроль АД, улучшение показателей эластичности сосудов (индекс ауг-
ментации, СПВ, центральное АД), а также способствует улучшению показателей липидного и углеводного обмена, уменьшению воспаления и лептинорезистетности у пациентов,
исходно получающих двойную комбинированную антигипертензивную терапию, основанную на диуретиках. Максимальный положительный эффект от перевода наблюдается в
группе пациентов, исходно принимавших в составе двойной комбинации гидрохлоротиазид.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, скорость распространения пульсовой волны, центральное артериальное давление, индекс аугментации, лептин, воспаление, инда-
памид, гидрохлоротиазид, лизиноприл, амлодипин, розувастатин.
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Abstract
The aim of the study was to assess the possibility of fixed combination Lisinopril + amlodipine + rozuvastatin to improve
arterial elesticity in patients with hypertension and high pulse wave velocity, despite previous diuretic-based combina-
tion antihypertensive therapy.
Materials and methods. In an open, observational study duration of 24 weeks was included 60 patients on previous di-
uretic-based combination antihypertensive therapy. All participants underwent 24-hour blood pressure monitoring, ap-
planation tonometry (augmentation index and central blood pressure), pulse wave velocity measurement, laboratory
tests (lipid profile, fasting glucose, insulin resistance index – NOMA), leptin, high-sensitivity C-reactive protein before
and after the switching to a fixed combination of lisinopril + amlodipine + rosuvastatin.
Results. According to measurements of office blood pressure switching of patients on double combinations based on
diuretics to a fixed combination of lisinopril + amlodipine + rosuvastatin, a further decrease in systolic blood pressure
(SBP) by 13.7% and diastolic BP (DBP) by 18.8% was observed. According to the ABPM, the decline in the average daily
SBP was 15.8%, DBP – 22.5%, average SBP – 16.2%, DBP – 19.8%. The combination of lisinopril + amlodipine + rosuvasta-
tin reduced PWV by 15.9%, augmentation index by 13.5%, central SBP by 8.4% (p<0.01 compared to baseline for all). The
fixed combination of lisinopril + amlodipine + rosuvastatin resulted in a 41.1% decrease in LDL, 32.3% in triglycerides,
and a 11.3% increase in HDL (p<0.01 for all). The use of a fixed combination of lisinopril + amlodipine + rosuvastatin pro-
vided a reliable decrease in the level of insulin resistance, hsSRB and leptin.
Conclusions. The fixed combination of lisinopril + amlodipine + rosuvastatin provides better control of blood pressure, im-
proved vascular elasticity (augmentation index, PWV, central BP), and also improves lipid and carbohydrate metabolism, re-
duces inflammation and leptin resistance in patients initially receiving double combined antihypertensive therapy, based
on diuretics. The maximum positive effect is observed in the group of patients initially receiving HCTZ-based therapy.
Key words: arterial hypertension, pulse wave velocity, central blood pressure, augmentation index, leptin, inflammation,
indapamide, hydrochlorothiazide, lisinopril, amlodipine, rosuvastatin.
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В настоящее время доказана взаимосвязь улучшения пока-
зателей эластичности сосудов различного калибра, вы-
живаемости и снижения риска развития сердечно-сосу-

дистых осложнений при артериальной гипертензии (АГ) [1]. Ар-
териальная жесткость является суррогатным маркером кардио-
васкулярной заболеваемости и смертности у пациентов с АГ, са-
харным диабетом типа 2, метаболическим синдромом, хрони-
ческой болезнью почек [2]. В настоящее время показатели цент-
ральной гемодинамики признаны одним из наиболее чувстви-
тельных индикаторов повреждения органов-мишеней, риска
развития сердечно-сосудистых заболеваний [3, 4]. Выявлена
связь между величиной центрального систолического артери-
ального давления (САД) в аорте и степенью гипертрофии сосу-
дистой стенки, выраженностью атеросклероза в сонной арте-
рии. При этом центральное САД отражает нагрузку на левый же-
лудочек и тесно коррелирует с индексом массы миокарда левого
желудочка независимо от возраста и уровня среднего АД [5].

При этом обнаружены принципиальные различия как между
классами антигипертензивных препаратов, так и между их от-
дельными представителями [6–13] и различными комбина-
циями [14–16] по ангиопротективному эффекту (влияние на
индекс аугментации, центральное систолическое и пульсовое
давление) и в конечном итоге влиянию на типичные конеч-
ные точки (общую и сердечно-сосудистую смертность, ин-
сульт, инфаркт миокарда) [17, 18].

В исследованиях CAFE [14], EXPLOR [15], J-CORE [16] выявле-
но достоверно лучшее влияние комбинаций периндоприл +
амлодипин, валзартан + амлодипин и олмесартан + азелниди-
пин на центральное САД, чем у комбинаций атенолол + гидро-
хлоротиазид (ГХТ), атенолол + амлодипин и олмесартан + ГХТ
соответственно. Более того, в исследовании ASCOT лучшее
влияние на конечные точки комбинации периндоприл + ам-
лодипин по сравнению с атенолол + ГХТ в значительной мере
связали с их различным влиянием на показатели эластично-
сти (индекс аугментации, центральное систолическое и пуль-
совое давление) крупных сосудов [17, 18]. Также приобретают
новое значение результаты исследования, продемонстриро-
вавшего, что при одинаковом достигнутом уровне АД мень-
шая смертность наблюдалась у пациентов с АГ при улучшении
у них эластичности артерий (оценивался показатель скоро-
сти пульсовой волны – СПВ) [18].

Еще одной важной составляющей современной антигипер-
тензивной терапии (АГТ) является ее возможность положи-
тельно влиять на низкоинтенсивное неинфекционное воспа-
ление и адипокины, причем в этом случае также имеются
большие различия между препаратами [19–26]. При этом ти-
азидсодержащие комбинации оказываются «проигравшими».

Низкоинтенсивное неинфекционное воспаление становится
важной и самостоятельной мишенью фармакотерапии [27–29],
поскольку его уменьшение (прежде всего уровня высокочув-
ствительного С-реактивного белка – СРБ) позволяет не только
снизить риск сердечно-сосудистых осложнений, но и решить
проблему сосудистой коморбидности [30]. В связи с преобла-
дающим числом пациентов, относящихся к группе высокого и
очень высокого сердечно-сосудистого риска среди лиц с повы-
шенным АД, особую значимость приобретает поиск вариантов
эффективной многоцелевой фармакотерапии, позволяющей
одновременно достичь целевых показателей уровня АД и липи-
дов [31], а следовательно, и максимального снижения риска
сердечно-сосудистых осложнений. В этой связи представляет-
ся практически важным найти оптимальную комбинацию ан-
тигипертензивных препаратов для обеспечения лучшей ангио-
протекции и подавления низкоинтенсивного неинфекцион-
ного воспаления у пациентов с АГ.

Целью исследования стала оценка возможности фиксиро-
ванной комбинации лизиноприл + амлодипин + розувастатин
(Эквамер®, «Гедеон Рихтер») в достижении дополнительной
ангиопротекции и подавлении воспаления у пациентов с АГ и
высокой СПВ, несмотря на предшествующую комбинирован-
ную АГТ, основанную на диуретиках.

Материал и методы
Задачей исследования была оценка возможности достиже-

ния целевого АД<140/90 мм рт. ст. и изменений показателей,
характеризующих эластичность сосудов различного калибра
(СПВ, индекс отраженной волны, центральное АД, толщина
интима–медиа общей сонной артерии, потокзависимая вазо-
дилатация), инсулинорезистентность и воспаление при пере-
воде пациентов с двухкомпнентных антигипертензивных
комбинаций, включающих в себя диуретик, на фиксирован-
ную комбинацию лизиноприл + амлодипин + розувастатин
(Эквамер®, «Гедеон Рихтер»).

В открытое исследование включали пациентов, удовлетво-
ряющих всем следующим критериям: возраст от 18 до 65 лет,
предшествующая комбинированная АГТ (одним из компонен-
тов которой являлся тиазидный или тиазидоподобный диуре-
тик) продолжительностью не менее 6 мес, СПВ>10 м/с, стан-
дартизированная по возрасту; подписанное информирован-
ное согласие пациента на участие в исследовании.

В анализ не могли быть включены пациенты, имеющие хотя
бы один из следующих критериев: непереносимость препара-
тов исследования; нестабильная стенокардия, перенесенный
инфаркт миокарда давностью менее 1 мес, кардиогенный
шок, клинически значимый аортальный стеноз; сердечная не-
достаточность в стадии декомпенсации; АГ тяжелой степени
(АД>170/100 мм рт. ст.), при которой требуется трехкомпо-
нентная комбинированная АГТ, тяжелые сопутствующие забо-
левания; злоупотребление алкоголем, выраженные наруше-
ния функции почек (уровень креатинина в крови в 2 раза вы-
ше верхней границы нормы), печени (активность аланин- и
аспартатаминотрансфераз в крови в 2 раза выше верхней гра-
ницы нормы); злокачественные новообразования; беремен-
ность или лактация; неспособность понять суть программы и
дать обоснованное согласие на участие в ней.

В исследование были включены 48 пациентов (19 мужчин и
29 женщин, средний возраст 55,2±6,6 года и индексом массы
тела – ИМТ 28,9±3,7 кг/м2).

В ходе исследования было предусмотрено 4 визита пациента
к врачу: В1 – визит включения, В2, В3, В4 – контрольные визи-
ты через 4, 12 и 24 нед после визита включения. На 1-м визите
вся предшествующая АГТ отменялась, пациенту назначали фик-
сированную комбинацию лизиноприл 10 мг + амлодипин
5 мг + розувастатин 10 мг. В ходе исследования врач имел воз-
можность усилить гиполипидемическую терапию, назначив
фиксированную комбинацию лизиноприл 10 мг + амлодипин
5 мг + розувастатин 20 мг при недостижении целевого уровня
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП)≤2,5 ммоль/л для па-
циентов высокого риска (согласно Рекомендациям Российско-
го кардиологического общества по диагностике и коррекции
нарушений липидного обмена с целью профилактики и лече-
ния атеросклероза, 2012) через 4 нед терапии (на 2-м визите).

Всем пациентам исходно и после курсовой терапии прово-
дили суточное мониторирование АД (СМАД), исследование
эластичности сосудистой стенки, эхокардиографию и лабо-
раторное обследование.

СМАД осуществляли на аппарате SpaceLabs 90207 (США).
В дневные часы (с 7 до 23 ч) измерения производили каждые
15 мин, в ночные часы (с 23 до 7 ч) – каждые 30 мин. Исполь-
зовали специальную манжету для измерения АД у пациентов с
избыточной массой тела.

СПВ, индекс отраженной волны и центральное давление в
аорте определяли на приборе Sphygmocor [32, 33]. В 2010 г.
группа испанских исследователей опубликовала модифици-
рованные шкалы SCORE для расчета сосудистого возраста в
европейской когорте людей для стран с низким и высоким
уровнями сердечно-сосудистых заболеваний [34]. Методика
расчета сосудистого возраста по данным шкалам заключается
в расчете абсолютного сердечно-сосудистого риска по стан-
дартным шкалам SCORE, а затем сопоставлении полученного
в процентах значения сердечно-сосудистого риска с возрас-
том сосудов из модифицированной шкалы SCORE. Для дан-
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ных расчетов требуются следующие данные: пол пациента,
его паспортный возраст, статус курения, уровень систоличе-
ского АД и общего холестерина (ОХ).

Определение адипоцитокинов в сыворотке проводили ме-
тодом иммуноферментного анализа с использованием набо-
ров фирмы Mediagnost Лептин высокочувствительный
(0,05–5 нг/мл) и BCM Diagnostics Адипонектин. Кровь забира-
ли в пластиковую пробирку без стабилизатора. После центри-
фугирования в течение 10 мин при 1 тыс. оборотов отбирали
1 мл сыворотки. До момента определения уровней лептина и
адипонектина образцы хранили при температуре -20°С.

Для оценки инсулинорезистентности использовался расчет-
ный индекс НОМА-IR. Исследование проводилось строго
натощак, после 8–12-часового периода ночного голодания.
Исследуемые показатели – глюкоза плазмы и инсулин плазмы.
Уровень глюкозы определяли гексокиназным методом (реак-
тивы корпорации «La Roche», автоматический анализатор La
Roche). Инсулин плазмы определен с помощью иммунофер-
ментного анализа (Insulin ELISA, Mercodia AB, Швеция). Индекс
HOMA-IR рассчитывали по формуле:

HOMA-IR = глюкоза натощак (ммоль/л) ×
инсулин натощак (мкЕд/мл) / 22,5.

СРБ определяли с помощью иммунотурбодиметрического
анализа (hs-CRP ELISA, Biomerica, США).

Статистическую обработку полученных данных проводили
с использованием пакета статистических программ BMDP. Не-
прерывные количественные исходные и демографические
признаки были протестированы с помощью простого крите-
рия t для независимых выборок. В случае распределения
значений признака, отличного от нормального, был исполь-
зован критерий Манна–Уитни. Для качественных признаков
был применен либо точный критерий Фишера, либо крите-
рий c2, в зависимости от количества наблюдений в каждой
ячейке таблицы сопряженности. Данные представлены в ви-
де M±m, где М – среднее, m – стандартная ошибка. Для выявле-

ния достоверности изменений до и после лечения использо-
вали парный критерий t Стьюдента.

Исследование было выполнено в соответствии со стандарта-
ми надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice)
и принципами Хельсинской декларации. Протокол исследова-
ния был одобрен региональным исследовательским этиче-
ским комитетом. До включения в исследование у всех участни-
ков было получено письменное информированное согласие.

Результаты
Клинико-демографические характеристики пациентов,

включенных в исследование, представлены в табл. 1. Как вид-
но из продемонстрированных данных, сравниваемые группы
достоверно не различались между собой.

По данным офисных измерений АД (табл. 2) после перевода
пациентов с двойных диуретиксодержащих антигипертен-
зивных комбинаций на фиксированную – лизиноприл + ам-
лодипин + розувастатин отмечено снижение САД на 13,7% и
диастолического АД (ДАД) на 18,8% (p<0,05 по сравнению с
исходным значением) в среднем по группе при отсутствии
статистически значимых изменений со стороны частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС).

При анализе подгрупп статистически значимые различия
отмечены для показателя САД – в группе пациентов, находив-
шихся исходно на индапамидсодержащей комбинации, сни-
жение составило 11,8%, тогда как пациенты, находившиеся ис-
ходно на комбинации, которая содержит ГХТ, показали более
выраженное снижение САД – 15,1% (p<0,05 при сравнении
групп между собой).

Данные СМАД подтвердили, что перевод на фиксированную
комбинацию лизиноприл + амлодипин + розувастатин позво-
ляет снизить среднедневные САД на 15,8% и ДАД на 22,5%,
средненочные САД на 16,2% и ДАД на 19,8% (p<0,05 для всех
сравнений с исходным значением). При этом во всех группах
исходной терапии перевод на фиксированную комбинацию
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Таблица 1. Исходные клинико-демографические показатели пациентов

Показатель

Пациенты, исходно на терапии диуретиками (n=48)

В целом по группе 
на двухкомпонентной терапии
с использованием диуретиков

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии
с использованием индапамида

(n=22)

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии

с использованием ГХТ (n=26)

Возраст, лет 55,2±6,6 54,9±6,3 55,5±6,9

Пол (муж./жен.) 19/29 8/14 11/15

Рост, см 169,4±10,1 168,5±10,6 170,2±9,8

Масса тела, кг 82,4±8,4 82,4±8,4 82,5±8,6

ИМТ, кг/м2 28,9±3,7 29,2±3,9 28,6±3,5

Объем талии, см 88,0±13,1 90,4±14,1 85,9±12,0

Жировая масса, % 38,6±7,9 39,1±7,8 38,1±8,0

САД офисное, мм рт. ст. 156,1±9,3 154,2±7,9 157,6±10,2

ДАД офисное, мм рт. ст. 98,1±12,0 97,0±11,8 99,0±12,2

ЧСС, уд/мин 76,1±7,0 76,0±7,5 76,2±6,8

СПВ CF, м/с 12,6±1,4 12,3±1,3 12,9±1,4 

ОХ, ммоль/л 6,4±1,0 6,5±0,9 6,3±1,1

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 7,0±1,3 7,1±1,3 6,9±1,3

Таблица 2. Изменение офисных показателей АД и ЧСС через 6 мес

Показатель

В целом по группе 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием диуретиков 

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием индапамида

(n=22)

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 

с использованием ГХТ (n=26)

исходно 6 мес исходно 6 мес исходно 6 мес
САД, мм рт. ст. 156,1±9,3* 134,8±9,1* 154,2±7,9* 136,0±9,2* 157,6±10,2* ** 133,8±9,1* **

ДАД, мм рт. ст. 98,1±12,0* 79,7±4,3* 97,0±11,8* 80,0±4,0* 99,0±12,2* 79,5±4,6*

ЧСС, в мин 76,1±7,0 70,5±8,4 76,0±7,5 72,2±8,1 76,2±6,8 69,1±8,7

Здесь и далее в табл. 3–8: *p<0,05 в сравнении с исходными значениями; **p<0,05 при сравнении групп между собой.



сопровождался достоверным уменьшением вариабельности
АД (табл. 3). При этом при анализе подгрупп подтвердились
данные о статистически значимых различиях, отмечаемых по
влиянию на систолическое АД в зависимости от исходной те-
рапии. Так, показатель среднедневного САД и суточного ин-
декса САД снизился в группе пациентов, находившихся исход-
но на индапамидсодержащей комбинации на 12,9 и 37,5% со-
ответственно, тогда как пациенты, находившиеся исходно на
комбинации, которая содержит ГХТ, показали более выражен-
ное снижение данных показателей – 18,2 и 43,2% соответ-
ственно (p<0,05 при сравнении групп между собой).

Частота достижения целевого АД<140/90 мм рт. ст. на фик-
сированной комбинации лизиноприл + амлодипин + розува-
статин составила 66,7%, причем у 40,6% из этих пациентов бы-
ло достигнуто АД<130/80 мм рт. ст.

В табл. 4 представлена динамика показателей, характери-
зующих состояние сосудистой стенки после перевода па-
циентов на фиксированную комбинацию лизиноприл +
амлодипин + розувастатин: отмечено снижение СПВ на
15,9% (p<0,05), индекса аугментации на 13,5% (p<0,05) и
центрального САД на 8,4% (p<0,05), что позволило сокра-
тить сосудистый возраст на 9,8% (p<0,05). При сравнении
степени влияния на параметры сосудистой жесткости в за-
висимости от исходной терапии показано, что более эф-
фективным применение комбинации лизиноприл + амло-
дипин + розувастатин было в группе пациентов, находив-
шихся исходно на комбинации, содержавшей ГХТ – сниже-
ние СПВ, центрального САД и индекса отраженной волны
составило соответственно 22,4, 8,9 и 14,9% против 8,6, 7,7 и
11,7% в группе пациентов, получавших исходно индапа-
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Таблица 3. Изменение показателей СМАД через 6 мес

Показатель

В целом по группе 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием диуретиков 

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием индапамида

(n=22)

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 

с использованием ГХТ (n=26)

исходно 6 мес исходно 6 мес исходно 6 мес
САД день, мм рт. ст. 152,9±8,4* 128,8±18,3* 152,0±7,6* 132,4±7,0* 153,7±9,2* ** 125,7±23,9* **
ДАД день, мм рт. ст. 94,8±10,0* 73,5±6,1* 93,5±10,1* 72,3±6,4* 95,9±10,0* 74,4±5,7*
ЧСС день, в мин 80,6±11,7 77,5±13,6 82,9±11,2 76,5±12,1 78,6±11,9 78,4±14,9
САД ночь, мм рт. ст. 141,1±26,9* 118,3±9,2* 144,7±22,0* 119,5±9,6* 138,1±30,6* 117,2±8,9*
ДАД ночь, мм рт. ст. 82,6±12,1* 66,2±6,1* 85,3±12,0* 68,1±5,0* 80,3±11,9* 64,7±6,5*
ЧСС ночь, в мин 67,9±13,0 67,7±15,5 68,7±13,9 67,2±19,1 67,2±12,4 68,0±12,1
Индекс времени
САД сутки, % 35,6±12,0* 21,3±8,3* 36,1±11,3* ** 22,5±7,3* ** 35,1±12,8* ** 20,3±9,0* **

Индекс времени
ДАД сутки, % 23,4±10,3* 16,5±6,9* 22,1±10,0* 15,3±6,5* 24,4±10,6* 17,5±7,1*

Таблица 4. Изменение показателей эластичности сосудистой стенки через 6 мес

Показатель

В целом по группе 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием диуретиков 

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием индапамида

(n=22)

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 

с использованием ГХТ (n=26)

исходно 6 мес исходно 6 мес исходно 6 мес
Толщина 
интима–медиа, мм 1,07±0,22 1,02±0,21 1,08±0,26 1,02±0,22 1,05±0,18 1,03±0,20

СПВ на каротидно-
феморальном
участке, м/с

12,6±1,4* 10,6±1,4* 12,3±1,3* ** 11,3±1,2* ** 12,9±1,4 * ** 10,0±1,3* **

Центральное САД,
мм рт. ст. 142,9±15,7* 130,9±8,9* 141,8±13,3* ** 130,9±9,7* ** 143,8±17,6* ** 130,9±8,4* **

Индекс аугментации 26,7±7,6* 23,1±7,4* 25,2±7,1* ** 22,3±6,9* ** 28,0±7,8* ** 23,8±7,8* **

Сосудистый
возраст, лет 61,1±10,1* 55,1±9,1* 60,5±9,1* ** 54,9±8,1* ** 61,7±11,0* ** 55,2±10,0* **

Таблица 5. Изменение биохимических показателей через 6 мес

Показатель

В целом по группе 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием диуретиков 

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием индапамида

(n=22)

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 

с использованием ГХТ (n=26)

исходно 6 мес исходно 6 мес исходно 6 мес
ОХ, ммоль/л 6,4±1,0* 4,5±1,0* 6,5±0,9* 4,6±0,9* 6,3±1,1* 4,4±1,1*
Липопротеиды
высокой
плотности, ммоль/л

1,2±0,3* 1,3±0,3* 1,2±0,3* 1,3±0,3* 1,1±0,4* 1,3±0,4*

Триглицериды,
ммоль/л 2,5±0,7* 1,7±0,5* 2,6±0,7* 1,7±0,6* 2,5±0,6* 1,7±0,4*

ЛПНП, ммоль/л 4,1±1,2* 2,4±1,1* 4,2±1,1* 2,4±0,9* 4,0±1,2* 2,4±1,2*

Аланинамино-
трансфераза, Е/л 28,8±10,9 25,0±8,3 29,1±11,2 26,1±8,1 27,1±10,7 24,1±8,4

Аспартатамино-
трансфераза, Е/л 29,2±8,3 24,0±6,9 29,7±6,4 24,3±6,7 28,7±9,7 23,8±7,2

Креатинин,
мкмоль/л 81,2±9,9 73,1±8,4 80,5±9,1 74,1±6,1 81,8±10,7 72,2±9,9



мидсодержащую комбинацию (p<0,05 при сравнении
групп между собой).

Терапия фиксированной комбинацией лизиноприл + амло-
дипин + розувастатин обеспечивала благоприятную динамику
показателей липидного обмена: снижение уровня ОХ соста-
вило 30,0% (p<0,05), уровня триглицеридов 32,3% (p<0,05),
ЛПНП 41,1% (p<0,05), а повышение уровня липопротеидов вы-
сокой плотности 11,3% (p<0,05). Динамика биохимических
показателей, характеризующих функцию печени и почек, не
была статистически значимой. При анализе подгрупп пациен-
тов в зависимости от исходной терапии статистически значи-
мых межгрупповых различий выявлено не было (табл. 5).

Частота достижения целевого уровня ЛПНП≤2,5 ммоль/л на
фиксированной комбинации лизиноприл + амлодипин + ро-
зувастатин составила 80%.

Перевод пациентов на фиксированную комбинацию лизи-
ноприл + амлодипин + розувастатин сопровождался улучше-
нием показателей углеводного обмена (табл. 6): снижением
уровня инсулина на 10,6% (p<0,05) и индекса НОМА на 23,2%
(p<0,05). При этом в группе пациентов, исходно получавших
ГХТ, влияние на углеводный обмен было более выраженным –
снижение индекса инсулинорезистентности и HOMA-IR со-
ставило 13,6 и 27,1% против 7,2 и 18,8% в группе, исходно при-
нимавшей комбинации, включавшие индапамид (p<0,05 при
сравнении групп между собой).

Особое внимание следует обратить на возможность фикси-
рованной комбинации лизиноприл + амлодипин + розуваста-
тин позитивно влиять на уровень ключевых адипокинов:
средний уровень лептина стал ниже на 13,2% (p<0,05), высоко-
чувствительного СРБ на 11,5% (p<0,05) и уровень адипонекти-
на вырос на 6,9% (p<0,05); табл. 7. При этом влияние на уро-

вень лептина статистически достоверно различалось между
группами и было более выраженным в группе пациентов, ис-
пользовавших ГХТ (p<0,05).

Статистически значимых изменений антропометрических
показателей в ходе исследования не было выявлено (табл. 8).

Обсуждение
Актуальность оценки возможности дополнительной ангио-

протекции при использовании фиксированной комбинации
лизиноприл + амлодипин + розувастатин у пациентов с АГ, на-
ходящихся на двухкомпонентной АГТ, подтверждается ини-
циацией исследования The LOW CBP study (Targeted LOWering
of Central Blood Pressure in patients with hypertension: a random-
ized controlled trial) и данными о том, что комбинации пери-
ндоприл + амлодипин, валсартан + амлодипин, азелнидипин +
олмесартан оказывают более выраженное положительное
влияние на показатели эластичности аорты, чем комбинации
атенолол + ГХТ, атенолол + амлодипин, олмесартан +
ГХТ [14, 15]. К этому также следует добавить тенденцию к бо-
лее «жесткому» контролю АД, липидов и воспаления [27–30,
35, 36]. В этой связи вполне очевидна попытка решить эти
проблемы использованием фиксированной комбинации ли-
зиноприл + амлодипин + розувастатин, которая к тому же спо-
собна решить задачу многоцелевой фармакотерапии.

Прежде всего необходимо отметить, что перевод пациентов
с различных двухкомпонентных антигипертензивных комби-
наций, включавших блокатор ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы и ГХТ или индапамид, на которых они нахо-
дились не менее 6 мес, на фиксированную комбинацию лизи-
ноприл + амлодипин + розувастатин обеспечил лучший конт-
роль АД, при том что в исследовании не были использованы
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Таблица 6. Изменение показателей углеводного обмена через 6 мес

Показатель

В целом по группе 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием диуретиков 

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием индапамида

(n=22)

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 

с использованием ГХТ (n=26)

исходно 6 мес исходно 6 мес исходно 6 мес

Глюкоза плазмы
натощак, ммоль/л 7,0±1,3 6,1±1,0 7,1±1,3 6,3±1,0 6,9±1,3 6,0±1,0

Инсулин, мкЕд/мл 16,1±5,5* 14,4±6,4* 16,6±4,7* ** 15,4±6,2* ** 15,7±6,1* ** 13,6±6,6* **

Индекс HOMA,
мкЕд/мл 5,0±1,9* 3,8±1,6* 5,2±1,7* ** 4,2±1,5* ** 4,9±2,1* ** 3,5±1,6* **

Таблица 7. Динамика уровней адипокинов через 6 мес

Показатель

В целом по группе 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием диуретиков 

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием индапамида

(n=22)

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 

с использованием ГХТ (n=26)

исходно 6 мес исходно 6 мес исходно 6 мес
Лептин, нг/мл 15,7±7,5* 13,6±7,3* 16,1±8,7* ** 15,2±7,9* ** 15,3±6,6* ** 12,3±6,6* **
Высоко-
чувствительный
СРБ, мг/л

3,0±1,6* 2,6±1,5* 2,7±1,3* 2,4±1,4* 3,2±1,8* 2,9±1,6*

Адипонектин,
мкг/мл 6,7±2,4* 7,2±2,1* 6,9±2,8* 7,3±1,9* 6,6±2,3* 7,2±2,2*

Таблица 8. Изменение антропометрических показателей через 6 мес

Показатель

В целом по группе 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием диуретиков 

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 
с использованием индапамида

(n=22)

Пациенты, исходно 
на двухкомпонентной терапии 

с использованием ГХТ (n=26)

исходно 6 мес исходно 6 мес исходно 6 мес
Масса тела, кг 82,4±8,4 81,3±7,7 82,4±8,4 81,1±7,8 82,5±8,6 82,5±8,6
ИМТ, кг/м2 28,9±3,7 28,5±3,6 29,2±3,9 28,8±3,9 28,6±3,5 28,6±3,5
Объем талии, см 88,0±13,1 83,9±11,6 90,4±14,1 85,2±11,8 85,9±12,0 85,9±12,0
Объем бедер, см 102,9±14,1 99,5±13,7 106,8±9,0 99,3±8,9 103,1±14,9 103,1±14,9
Жировая масса, % 38,6±7,9 37,4±8,4 39,1±7,8 37,8±8,4 38,1±8,0 38,1±8,0
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максимальные дозы антигипертензивных препаратов этой
комбинации. По-видимому, это объяснимо усилением гипо-
тензивного потенциала статинами [37]. Снижение АД было
подтверждено данными СМАД, причем во всех группах исход-
ной терапии отмечено положительное влияние на вариабель-
ность АД фиксированной комбинации лизиноприл + амлоди-
пин + розувастатин, что можно рассматривать как важную со-
ставляющую в коррекции синдрома SHATS (systemic hemody-
namic atherothrombotic syndrome) [38].

Улучшение контроля АД при применении фиксированной
комбинации лизиноприл + амлодипин + розувастатин и
снижение уровня липидов закономерно сопровождались
положительными изменениями показателей эластичности
сосудистой стенки (СПВ, центральное АД, индекс отражен-
ной волны, сосудистый возраст). Объяснением этих благо-
приятных изменений следует считать не только достиже-
ние целевого АД и липидов, но и положительное влияние на
адипокины (лептин и адипонектин) и низкоинтенсивное
неинфекционное воспаление (высокочувствительный
СРБ), что является дополнительным фактором ангиопро-
текции [39, 40].

Важно подчеркнуть, что использование розувастатина в
комбинации с лизиноприлом и амлодипином сопровожда-
лось уменьшением инсулинорезистетности и положитель-
ным влиянием на углеводный обмен, что снимает все вопросы
о диабетогенном потенциале статинов при их использовании
в таком варианте терапии.

Таким образом, можно констатировать, что перевод пациен-
тов с двухкомпонентных антигипертензивных комбинаций,
содержащих диуретики, на фиксированную комбинацию ли-
зиноприл + амлодипин + розувастатин позволяет обеспечить
лучший контроль АД, липидов, ангиопротекцию и уменьше-

ние воспаления в сочетании с улучшением углеводного обме-
на и адипокинов.

Отдельного обсуждения заслуживает тот факт, что положитель-
ные изменения со стороны АД, сосудистой жесткости, воспале-
ния и адипокинов при переводе на фиксированную комбинацию
лизиноприл + амлодипин + розувастатин были достоверно более
выраженными у пациентов, получавших тиазидсодержащую ком-
бинацию, а не основанную на индапамиде. Это вполне укладыва-
ется в данные о том, что индапамид принципиально отличается
от ГХТ по влиянию на обсуждаемые выше показатели [19, 20, 23].

Выводы
Перевод пациентов на фиксированную комбинацию лизи-

ноприл + амлодипин + розувастатин с двухкомпонентных ан-
тигипертензивных комбинаций, использующих диуретики:

1) позволяет достичь лучшего контроля АД и липидов;
2) обеспечивает лучшую ангиопротекцию;
3) уменьшает низкоинтенсивное неинфекционное воспале-

ние, вызывает снижение лептина и повышение адипонектина;
4) снижает инсулинорезистентность.
5) Наиболее выраженные положительные изменения по АД,

сосудистой эластичности, воспалению и адипокинам имеют
место при переводе на фиксированную комбинацию лизино-
прил + амлодипин + розувастатин с двухкомпонентной анти-
гипертензивной комбинации, использующей ГХТ.
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