
ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

85УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ

№ 1, березень 2009

Согласно рекомендациям Европейского общес�
тва гипертензии и Европейского кардиологическо�
го общества 2007 года [10], в лечении артериальной
гипертензии (АГ) следует использовать пять основ�
ных классов антигипертензивных препаратов: диу�
ретики, бета�адреноблокаторы, блокаторы кальци�
евых каналов (БКК), ингибиторы ангиотензинп�
ревращающего фермента (иАПФ) и блокаторы ре�
цепторов ангиотензина (БРА). К сожалению, моно�
терапии в большинстве случаев недостаточно для
достижения целевых значений артериального дав�
ления (< 140/90 мм рт. ст.) [8, 13]. В связи с этим в
Рекомендациях ESH / ESC 2003 г. указано, что ком�
бинированное лечение двумя препаратами можно
рассматривать как альтернативу монотерапии в ка�
честве терапии первого выбора [9]. Особенно это
касается больных с сопутствующей патологией (са�
харный диабет, болезни почек) и лиц, которые от�
носятся к группе высокого сердечно�сосудистого
риска, когда целью является снижение артериаль�
ного давления до более низкого уровня [11]. Реко�
мендованы следующие комбинации из двух анти�
гипертензивных препаратов: тиазидный диуретик
и ингибитор АПФ; тиазидный диуретик и антаго�
нист рецепторов ангиотензина; антагонист каль�
ция и ингибитор АПФ; антагонист кальция и анта�
гонист рецепторов ангиотензина; антагонист каль�
ция и тиазидный диуретик; бета�блокатор и антаго�
нист кальция (дигидропиридиновый) [10].

Совместное применение антагонистов кальция и
ингибиторов ренин�ангиотензин�альдостероновой
системы (РААС) — рациональная комбинация ан�
тигипертензивных препаратов, которая отличает�
ся высокой эффективностью и безопасностью,
выраженными органопротекторными свойствами,
а также метаболической нейтральностью, что поз�
воляет использовать ее при нарушенном липид�
ном спектре крови, эндокринопатиях и ожирении,
нарушении пуринового обмена [4, 10].

Блокаторы кальциевых каналов — гетерогенный
класс препаратов, которые различаются по хими�
ческой структуре, фармакологическим и фармако�
кинетическим свойствам и характеризуются ши�
рокой вариабельностью воздействий на миокард,
церебральные, периферические и коронарные со�
суды. В зависимости от химической структуры вы�
деляют три группы БКК: дигидропиридины, бензо�
тиазепины и фенилалкиламины, которые представ�
лены в трех поколениях. Наибольшего внимания
заслуживают производные дигидропиридина III
поколения [2, 4]. Один из современных представи�
телей этой группы — лерканидипин. Его преиму�
щества: высокая липофильность, уникальная мем�
браноконтролируемая фармакокинетика и один из
лучших профилей переносимости в классе [1, 3, 5,
7, 14, 15, 17]. Благодаря высокой липофильности
однократный прием препарата обеспечивает его
терапевтическую активность более 24 ч. Кроме то�
го, лерканидипин имеет нейтральное метаболичес�
кое влияние, доказанные кардио�, нефро� и ней�
ропротекторные свойства [1, 3, 5—7, 12, 16].

Цель работы — изучение эффективности ком�
бинированной терапии антагонистом кальция и
блокаторами ренин�ангиотензиновой системы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование были включены 100 больных c АГ

(27 женщин и 73 мужчины) в возрасте 32—67 лет
(средний — (51,6 ± 0,7) года). Средняя длитель�
ность заболевания составляла (6,68 ± 0,6) года.

Все пациенты проходили общеклиническое об�
следование до и после 6 мес терапии, включающее
сбор жалоб и анамнеза, оценку объективного ста�
туса с подсчетом индекса массы тела, лаборатор�
ные исследования, электрокардиографию (ЭКГ) и
эхокардиографию (ЭхоКГ). Гипертрофию миокар�
да левого желудочка оценивали по данным стан�
дартной ЭКГ в 12 отведениях с подсчетом индекса
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Соколова—Лайона (SV1 + RV5—6) и модифициро�
ванного Корнельского индекса (произведение
вольтажа комплекса QRS на его длительность).
При помощи ЭхоКГ определяли: конечносистоли�
ческий и конечнодиастолический размеры (КСР и
КДР), толщину межжелудочковой перегородки
(ТМЖП) и задней стенки левого желудочка (ТЗС),
размеры левого предсердия (ЛП), фракцию выб�
роса (ФВ) левого желудочка. С использованием
данных ЭхоКГ (ТМЖП, ТЗС, КДР) рассчитывали
массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ) по
формуле, предложенной R. Devereux и N. Reichek
(1997), и индекс массы миокарда левого желудочка
(ИММЛЖ), равный отношению ММЛЖ к площа�
ди тела.

Больные изначально получали монотерапию (ин�
гибитор АПФ лизиноприл или антагонист рецеп�
торов ангиотензина лозартан). Эффективность
монотерапии оценивали в течение двух месяцев,
при этом в случае недостижения целевого артери�
ального давления (АД) после первого месяца лече�
ния начальная дозу препарата (10 мг для лизиноп�
рила и 50 мг для лозартана) удваивали. Спустя 2 мес
при отсутствии эффекта от монотерапии дополни�
тельно назначали антагонист кальция дигидропи�
ридинового ряда III поколения лерканидипин в до�
зе 10 мг/сут. Все пациенты были под наблюдением
в течение 6 мес.

Данные, полученные в результате исследования,
обработаны с помощью пакета программ Statistica
6.0 for Windows на персональном компьютере
Pentium с вычислением средней величины М,
средней ошибки средней величины m. Для выяв�
ления взаимосвязи между показателями использо�
ван корреляционный анализ с вычислением пар�
ных коэффициентов корреляции Пирсона. Досто�
верность результатов оценена параметрическим
(по t�критерию Стьюдента) и непараметрическим
(с использованием дисперсионного анализа и кри�
терия Вилкоксона) методами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке эффективности шестимесячной те�

рапии у 100 больных с артериальной гипертензией
получены следующие данные (табл. 1).

В результате монотерапии по прошествии пер�
вого месяца удалось достичь целевых значений АД
у 17% больных, после удвоения дозы этот показа�
тель составил 74%. Добавление лерканидипина
позволило увеличить количество больных с желае�
мым антигипертензивным эффектом до 94%.

Анализируя факторы, влияющие на выбор тера�
пии, мы выявили, что отягощенная наследствен�

ность по сердечно�сосудистым заболеваниям сре�
ди пациентов, нуждающихся в комбинированной
терапии, встречалась в 92% случаев, тогда как у
больных при монотерапии этот показатель соста�
вил 23%. Кроме этого, для больных, получавших
двойную антигипертензивную терапию, был ха�
рактерен более длительный анамнез по гиперто�
нической болезни (средний показатель составил
(9 ± 1,3) против (6 ± 0,6) года при монотерапии).
Достоверно различался и средний возраст мани�
фестации АГ: (41,8 ± 1,9) и (46 ± 0,8) года соответ�
ственно. Среди пациентов с сопутствующими за�
болеваниями монотерапия была неэффективной у
лиц с сахарным диабетом — в 80% случаев, с ише�
мической болезнью сердца — в 71%.

Динамика АД, ЭКГ и ЭхоКГ показателей у боль�
ных, получавших моно� и комбинированную тера�
пию, представлена в табл. 2.

Как видно из табл. 2, в комбинированной терапии
нуждались больные с исходно более высокими зна�
чениями АД, у них же наблюдалась и более выра�
женная гипертрофия миокарда левого желудочка.
Анализируя полученные данные, мы выявили дос�
товерно больший антигипертензивный эффект при
применении комбинированной терапии: снижение
САД на 23%, ДАД — на 19%, тогда как при моноте�
рапии эти показатели составляли 18 и 16% соответ�
ственно. Наряду с более выраженным антигипер�
тензивным эффектом комбинированная терапия
сопровождалась достоверно большим регрессом ги�
пертрофии миокарда левого желудочка: умень�
шение ИММЛЖ на 13 против 9% при монотерапии.

Сравнительная оценка антигипертензивной эф�
фективности двух видов комбинированной тера�
пии (иАПФ + БКК и БРА + БКК) показала, что
первая комбинация (иАПФ + БКК) оказывала бо�
лее выраженное действие на САД: снижение на 24
против 21% при применении второй комбинации.
Тогда как сочетанное применение БРА + БКК
приводило к большему снижению ДАД: 20 против
18% при применении первой комбинации. Оце�
нивая динамику гипертрофии миокарда левого
желудочка, мы получили больший регресс гипер�
трофии у пациентов, принимавших БРА + БКК —
14%, в то время как при совместном применении
иАПФ и БКК этот показатель составил 11%.

ВЫВОДЫ
Дополнительное назначение антагониста каль�

ция III поколения лерканидипина к монотерапии
ингибиторами ренин�ангиотензин�альдостероно�
вой системы позволило увеличить количество
больных, достигших целевых значений АД, на 20%.

Показатель Исходно Через 1 мес Через 2 мес Через 6 мес

САД 167,7 ± 1,2 154,6 ± 1,04* 140,96 ± 0,7* 135,4 ± 0,4*

ДАД 99,07 ± 0,7 94,2 ± 0,6* 87,7 ± 0,5* 82,2 ± 0,4*

Таблица 1. Показатели САД и ДАД у больных с АГ в динамике лечения, мм рт. ст.

Примечание. * Достоверность различий с исходным уровнем АД, р < 0,0001.
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Комбинированная терапия как первый этап ле�
чения имеет преимущества у больных с отяго�
щенной наследственностью по сердечно�сосудис�
тым заболеваниям, длительным анамнезом по ги�
пертонической болезни, а также у пациентов с со�
путствующими заболеваниями (сахарный диабет,
ИБС).

Сравнительная оценка эффективности моноте�
рапии и комбинированной терапии показывает,
что наряду с более выраженным антигипертензив�
ным эффектом комбинированная терапия позво�
лила достичь достоверно более выраженного рег�
ресса гипертрофии миокарда левого желудочка

(уменьшение ИММЛЖ на 13 против 9% при при�
менении одного препарата).

Сравнительный анализ двух видов комбиниро�
ванной терапии (ингибитор АПФ + антагонист
кальция и сартан + антагонист кальция) проде�
монстрировал, что совместное применение инги�
битора АПФ и антагониста кальция оказывало бо�
лее выраженное действие на систолическое АД,
тогда как комбинация блокатора рецепторов анги�
отензина и антагониста кальция, наряду с боль�
шим снижением диастолического АД приводила к
более выраженному регрессу гипертрофии мио�
карда левого желудочка.
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Показатель
Монотерапия Комбинированная терапия

Исходно Через 6 мес Исходно Через 6 мес

САД, мм рт. ст. 163,8 ± 1,1 134,4 ± 0,3* 178,8 ± 2,6 138 ± 0,9*#

ДАД, мм рт. ст. 97,4 ± 0,7 81,4 ± 0,4* 103,9 ± 1,5 84,4 ± 0,9*#

Индекс Соколова, мм 25,08 ± 0,5 22,03 ± 0,5* 28,7 ± 1,4 24,1 ± 1,2*#

Корнельский индекс, мм · мс 1343,9 ± 34,6 1213,8 ± 32,3* 1586,9 ± 81,4 1367,9 ± 72,4*#

ММЛЖ, г 320,02 ± 5,8 290,6 ± 4,6* 346,4 ± 10,2 301,6 ± 7,5*#

ИММЛЖ, г/м2 158,4 ± 3,05 143,8 ± 2,5* 170,4 ± 5,03 148,4 ± 3,7*#

Таблица 2. Динамика АД, ЭКГ и ЭхоКГ показателей гипертрофии миокарда левого желудочка в результате
6�месячной терапии

Примечание. * Достоверность различий между показателями до и после 6;месячной терапии, р < 0,05;
# достоверность различий между группами, р < 0,05.
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КОМБІНАЦІЯ ЛЕРКАНІДИПІНУ ТА БЛОКАТОРІВ РЕНІН�АНГІОТЕНЗИНОВОЇ СИСТЕМИ 
В ЛІКУВАННІ ХВОРИХ ІЗ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

В.Й. Целуйко, О.В. Пелецька
Наведено дані про антигіпертензивну ефективність комбінованої терапії інгібіторами ренін�ангіотензинової
системи й антагоністом кальцію лерканідипіном, а також її порівняльну оцінку з монотерапією інгібіторами
ренін�ангіотензинової системи. Окрім виразнішого антигіпертензивного ефекту, комбінована терапія дала
змогу досягти вірогідно більшого регресу гіпертрофії міокарда лівого шлуночка. Порівняльний аналіз двох ви�
дів комбінованої терапії (інгібітор АПФ + антагоніст кальцію та блокатор ангіотензинових рецепторів + ан�
тагоніст кальцію) засвідчив, що поєднання інгібітора АПФ та антагоніста кальцію виразніше впливало на сис�
толічний артеріальний тиск, тоді як комбінація блокатора ангіотензинових рецепторів та антагоніста кальцію
поряд із більшим впливом на діастолічний артеріальний тиск характеризувалася виразнішим регресом гіпер�
трофії міокарда лівого шлуночка.

COMBINATION OF LERCANIDIPIN AND RENIN�ANGIOTENSIN SYSTEM BLOCKERS 
IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

V.I. Tseluyko, O.V. Peletskaya
The article presents the data about the antihypertensive effectiveness of therapy with renin – angiotensin system
blockers and calcium antagonist Lercanidipin as well as the comparative assessment with rennin�angiotensin system
blockers monotherapy. It has been established that besides the more pronounced antihypertensive effect, the com�
bined therapy enabled to gain the significantly greater regression of the left ventricular myocardial hypertrophy. The
comparative analysis of two types of the combined therapy (ACE inhibitor + calcium antagonist and angiotensin II
receptor blocker + calcium antagonist) showed that joint application of ACE inhibitor and calcium antagonist had
exerted more expressed influence on the systolic pressure, while angiotensin II receptor blocker and calcium antag�
onist combination was characterized by more expressed influence on the diastolic pressure and the left ventricular
hypertrophy regression.


