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Резюме. Гипертоническая болезнь является одним из наиболее распространенных заболеваний 

сердечно-сосудистой системы. Важным компонентом рациональной антигипертензивной терапии 
являются лекарственные препараты, блокирующие активность ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы.

Цель исследования состояла в  оценке эффективности блокады ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы комбинациями алискирен с амлодипином  и рамиприл с амлодипином у больных с гипертонической 
болезнью, имеющих  избыточную массу тела.

Материалы и методы исследования. Обследовано 50 больных с ГБ II  стадии, II степени, высокого 
и очень высокого риска с избыточной массой тела. Пациенты были рандомизированы в две группы в 
зависимости от получаемой терапии. Первую группу (25 человек) составили пациенты, получающие 
комбинированное лечение, включающие комбинацию рамиприл и амлодипин, вторую группу (25 человек) 
составили пациенты, получающие комбинацию алискирена с амлодипином. Группу контроля составили 25 
практически здоровых человек. К 12-ой неделе исследования по данным  СМАД среднедневное САД в I группе 
составило 146 (145; 150) мм.рт.ст. и 131 (130; 137) мм.рт.ст во II группе соответственно, среднедневное 
ДАД равнялось 94 (91; 96) мм.рт.ст в I группе и 81 (80; 82) мм.рт.ст во II группе. К 12-ой неделе лечения 

уровень ренина плазмы в I группе равнялся 73 (50; 78) 
и 15 (14; 27) во II группе соответственно, уровень 
ангиотензина-I в I группе пациентов составил 6 (4; 
7) и 1,4 (1,1; 1,9) во II группе, уровень альдостерона в
I группе равнялся 134 (132; 145) и 130 (123; 132) во II 
группе соответственно.
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Выводы. Комбинация алискирена с амлодипином имеет преимущества над комбинацией рамиприла 
с амлодипином в достижении целевых цифр АД. Так к 12 неделе лечения целевого АД достигли 80% 
пациентов, получавших комбинацию алискирена с амлодипином и только 56,6% пациентов, получавших 
комбинацию рамиприла с амлодипином (р =0,043). Прием обеих комбинаций одинаково уменьшает уровень 
альдостерона плазмы, в тоже время прием комбинации алискирена с амлодипином сопровождается 
снижением уровня ренина плазмы на 69% и уровня ангиотензина-I на 67%, а прием комбинации рамиприла 
с амлодипином приводит к повышению этих показателей на 68% и 65% соответственно. Таким образом, 
у пациентов с гиперрениновой и норморениновой формой гипертонической болезни более эффективна 
комбинация алискирена с амлодипином, в тоже время при гипорениновой форме рекомендована комбинация 
рамиприла с амлодипином.

Summary. Hypertension is one of the most common disease of the cardiovascular system. Important com-
ponents of a rational antihypertensive therapy are drugs that block the RAAS. The aim of the study was to conduct 
a comparative evaluation of the effectiveness of blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system with drug 
combinations – aliskiren and amlodipine and combination of ramipril and amlodipine in patients with hypertension 
and increased body weight. 

50 patients with hypertension of stage II, II degree, high and very high risk were involved in the study. Patients 
were randomized into two groups depending on the received treatment. The first group (25 patients) consisted of 
patients treated with combined therapy including ramipril and amlodipine, the second group (25 patients) consisted 
of patients receiving a combination of aliskiren and amlodipine. The control group (25 people) included apparently 
healthy people. By the 12th week of the study  the daily average systolic blood pressure in the first group was 146 
(145; 150) mm Hg and 131 (130; 137) mm Hg in the second group, respectively, the daily average diastolic blood 
pressure was equal to 94 (91; 96) mm Hg in the first group  and 81 (80; 82) mm Hg in the second group . By the 12th 
week of treatment plasma renin levels in the first group was equal to 73 (50; 78) and 15 (14; 27) in the second group, 
respectively, the level of angiotensin-I in the first group was 6 (4; 7) and 1,4 (1,1; 1,9) in the second group, aldoster-
one levels in the first group was equal to 134 (132; 145) and 130 (123; 132) in the second group, respectively.

It is found that combination of aliskiren and amlodipine have the advantage over the combination of ramipril 
and amlodipine in achieving of purposeful level of systolic and diastolic blood pressure in patients with hypertension 
and overweight. The purposeful level of blood pressure reached to 56,6% of patients in group I and 80% of patients 
in group II to 12th week of the study. Receiving both combinations equally reduces plasma aldosterone levels at the 
same time receiving a combination of aliskiren and amlodipine accompanied by a decrease in plasma rennin level 
of 69% and angiotensin-I of 67%, while the combination of ramipril and amlodipine increases of these hormones 
on 68% and 65% respectively. Thus, using combination of ramipril and amlodipine more effective in patients with 
low rennin hypertension , patients with normal and high rennin hypertension necessary combination of aliskiren and 
amlodipine.

ВСТУПЛЕНИЕ. Гипертоническая болезнь 

(ГБ) остается одним из наиболее распростра-

ненных сердечно-сосудистых заболеваний в 

мире, что обуславливает актуальность экспери-

ментальных и клинических исследований, по-

священных изучению этой нозологии. Высокое 

артериальное давление (АД) всегда ассоцииру-

ется с увеличением риска развития мозгового 

инсульта, ишемической болезни сердца, сердеч-

ной и почечной недостаточности. Особенно ве-

лик риск этих осложнений у больных с избыточ-

ной массой тела [5, 10].

Несмотря на достигнутые успехи в лечении 

ГБ, оптимизация ее лечения остается одной из 

наиболее актуальных проблем современной ме-

дицины. 

Важным компонентом рациональной ан-

тигипертензивной терапии являются лекар-

ственные препараты, блокирующие активность 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС). Так как РААС играет центральную роль 

в возникновении ГБ и выступает в качестве не-

пременного участника сердечно-сосудистого 

континуума. Изменение активности РААС вли-

яет не только непосредственно на АД, но также 

и на другие неблагоприятные патофизиологиче-

ские процессы – эндотелиальную дисфункцию, 

ремоделирование сосудов и миокарда, пораже-

ние органов/тканей-мишеней [2].

Препаратами способными уменьшать ак-

тивность РААС являются ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента (иАПФ), 

блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), 

-адреноблокаторы, антагонисты альдостерона, 

агонисты имидазолиновых рецепторов, а также 

новый класс антигипертензивных препаратов – 

прямые ингибиторы ренина (ПИР).

Большинству пациентов с ГБ необходима 

комбинированная терапия антигипертензивны-

ми препаратами.

Одной из наиболее рациональных комби-

наций антигипертензивных препаратов на се-

годняший день признана комбинация иАПФ и 

антагонистов кальциевых каналов (АКК). Как 

иАПФ, так и АКК снижают АД за счет вазодиля-

тации, при этом пути, с помощью которых осу-

ществляется гипотензивное действие иАПФ и 

АКК различаются. Это определяет потенцирова-

ние действия препаратов данных классов при их 

совместном применении у больных АГ. Помимо 
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высокой эффективности применение иАПФ и 

АКК обладает еще одним важным преимуще-

ством – выраженным органопротекторным дей-

ствием [1, 8, 11]. Однако при назначении дан-

ной комбинации отмечается компенсаторное 

повышение уровня ренина плазмы крови, что 

является нежелательным эффектом, так как уве-

личение концентрации ренина является незави-

симым предиктором возрастания риска тяжелых 

клинических исходов. Данный эффект обуслов-

лен тем, что при использовании иАПФ умень-

шается концентрация ангиотензина II, который 

является естественным ингибитором продукции 

ренина юкста-гломерулярным аппаратом по-

чек. Кроме того при длительном использовании 

иАПФ наблюдается эффект “ускользания” аль-

достерона, что сопровождается уменьшением 

антигипертензивного эффекта. Так же на фоне 

терапии иАПФ у 5-15% пациентов отмечается 

сухой “непродуктивный” кашель, связанный с 

повышением уровня брадикинина, что может 

ограничивать применение данной группы пре-

паратов [3, 6, 7]. 

Поэтому в настоящее время продолжается 

поиск новых комбинаций антигипертензивных 

препаратов, позволяющих эффективно снижать 

АД, обладающих органопротекторными свой-

ствами и минимальным количеством побочных 

эффектов. К таким комбинациям возможно бу-

дет отнесена комбинация ПИР и АКК. Однако 

клиническая эффективность данной комбина-

ции малоизученна и требует дальнейших иссле-

дований [9].

Цель исследования: оценить эффективность 

блокады ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы комбинациями алискирен с амлоди-

пином  и рамиприл с амлодипином у больных с 

гипертонической болезнью, имеющих  избыточ-

ную массу тела.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВА-
НИЯ. Нами было обследовано 50 больных с ги-

пертонической болезнью II стадии, II степени, 

высокого и очень высокого риска с избыточной 

массой тела. Средний возраст пациентов соста-

вил 40,1±3,5. Длительность ГБ составляла не 

более 5 лет. Все обследованные не принимали 

постоянной антигипертензивной терапии в те-

чение предшествовавших 6 месяцев или более. 

Средний индекс массы тела (ИМТ) равнялся 

29,1±1,2.

В зависимости от получаемого лечения все 

обследованные пациенты были разделены на две 

сопоставимые между собой группы. Контроль-

ную группу составили 25 практически здоровых 

человек. Средний ИМТ в контрольной группе 

равнялся 22,4±0,9.

I группу составили пациенты, получающие 

комбинированное антигипертензивное лечение, 

включающее Рамиприл 10мг/сут. и Амлодипин 

5 мг/сут. Пациенты II группы получали лечение, 

включающие  Алискирен 300мг/сут. и Амлоди-

пин 5 мг/сут.

Критериями исключения являлись: клапан-

ные пороки сердца, сложные нарушения ритма, 

хроническая сердечная недостаточность III-IV 

функционального класса по NYHA (1984), са-

харный диабет, наличие в анамнезе ишемиче-

ской болезни сердца, инфаркта миокарда или 

острого нарушения кровообращения. Во всех 

случаях исключалась симптоматическая артери-

альная гипертензия.

Программа обследования включала стан-

дартные и дополнительные методы диагностики 

больных с артериальной гипертензией, преду-

смотренные приказом МОЗ Украины №436 от 

03.07.2006 года. 

На протяжении исследования пациенты 

вели дневник самоконтроля АД. Для оценки 

эффективности антигипертензивной терапии 

проводилось суточное мониторирование АД 

(СМАД) с использованием аппарата  CardioTens 

фирмы Meditech (Венгрия): в дневное время – 

каждые 15минут, ночью (с 22 до 7 ч.) – каждые 30 

мин. Расчитывали показатели среднесуточного, 

среднедневного, средненочного систолического 

АД (САД) и диастолического АД (ДАД), а также 

степень ночного снижения САД и ДАД.

Критерием эффективности лечения счи-

талось достижение целевых показателей АД: 

«офисного» АД (<140/90 мм.рт.ст.); среднесу-

точного АД (<125/80 мм.рт.ст.), среднедневно-

го АД (<135/85 мм.рт.ст.), средненочного АД 

(<120/70 мм.рт.ст.) - по данным СМАД .

Контроль эффективности терапии прово-

дился на 2 неделе исследования, на 4 неделе и 

через 12 недель исследования. СМАД проводи-

лось до включения в исследование и через 12 не-

дель на фоне антигипертензивной терапии.

Дополнительно проводилось радиоимму-

нологическое исследование гормонов РААС ( 

Immunotech  (Чехия)) с определением активно-

сти ренина плазмы, ангиотензина I, альдостеро-

на. Оценка гормонов РААС проводилась до на-

чала лечения и на фоне терапии через 12 недель 

исследования.

Статистические расчеты проводились с ис-

пользованием пакетов прикладных программ 

Statistica 10, Microsoft Excel. При анализе при-

менялись методы описательной статистики (для 

количественных переменных вычислялись такие 

показатели, как n – количество значений в ана-

лизируемой совокупности данных; при нормаль-

ном распределении вычисляли среднее арифме-

тическое (M), стандартное отклонение (�), при 

описании признаков не подчиняющихся закону 

нормального распределения использовали ме-

диану (Me), 25-й, 75-й перцентили, а для кате-

гориальных – частоту и долю в процентах). Кри-

терий Вилкоксона (критерий Т) применялся для 

связанных выборок для сравнения показателей 
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до и после лечения, критерий Крускала-Уоллиса 

(критерий H) для оценки различий между вы-

борками по уровню изучаемого признака. При 

выполнении сравнений уровень значимости (р) 

был принят равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ.  До начала проводимого ле-

чения показатели среднедневного систоличе-

ского АД (САД) и диастолического АД (ДАД) 

по данным СМАД в обеих группах пациентов 

статистически не отличались. Так среднеднев-

ное САД в I группе пациентов составило 167 

(163; 168) мм.рт.ст., во II группе – 167 (162; 168) 

мм.рт.ст. (p=0,6), среднедневное ДАД в I группе 

пациентов составило 110 (106; 111) мм.рт.ст., во 

II группе – 109 (105; 110) мм.рт.ст. (p=0,8). Не-

достаточное (менее 10%) ночное снижение АД 

(non-dipper) отмечалось у 56 % обследованных 

больных I группы и 58 % пациентов II группы, 

так суточный индекс в I группе пациентов соста-

вил 9 (7,5; 13) и 8,5 (7; 11,5) во II группе соответ-

ственно (p=0,2).

На фоне лечения лучшая динамика сниже-

ния АД отмечалась в группе пациентов, получав-

ших комбинацию алискирена с амлодипином.

Так на 2-ой неделе исследования целевого 

АД достигли 26,6% пациентов I группы  и 40% 

пациентов II группы (p=0,3), к 4-ой неделе це-

левого АД достигли 40% пациентов I группы и 

66,6%  пациентов II группы (p=0,13), к 12-ой не-

деле исследования целевого АД достигли 56,6% 

пациентов I группы и 80% пациентов II группы 

(p=0,043).

К 12-ой неделе исследования  по данным 

СМАД среднедневное САД в I группе пациен-

тов с избыточной массой тела составило 146 (145; 

150) мм.рт.ст. и 131 (130; 137) мм.рт.ст. во II груп-

пе соответственно (p=0,002); среднедневное ДАД  

равнялось 94 (91; 96) мм.рт.ст. в I группе и 81 (80; 

82) мм.рт.ст. во II группе (p=0,0007) (табл. 1).

Таблица 1

 Показатели суточного мониторирования АД через 12 недель терапии, медиана (25-й, 75-й перцентили)

Показатель
I группа

до лечения
(n=25) 

I  группа
 через 12 нед. лечения

(n=25) 

II группа 
до лечения

(n=25) 

II  группа через 
12 нед. лечения

(n=25) 

САД дневное 167 (163; 168) 146 (145; 150)* 167 (162,5; 168) 131 (130; 137)*

ДАД дневное 110 (106; 111) 94 (91; 96)* 109 (105; 110) 81 (80; 82)*

Суточный индекс САД, % 9 (7,5; 13) 13 (12; 15)* 8,5 (7; 11,5) 13 (12; 14)*

Суточный индекс ДАД, % 9 (7; 12) 16 (14; 18)* 9 (7,5; 13) 15 (14; 17)*

*Рт- достоверность с данными до лечения.

Таким образом были выявлены статистиче-

ски значимые различия в показателях средне-

дневного САД и ДАД между пациентами I и II 

группы на фоне проводимого лечения к 12-ой 

неделе исследования. На фоне лечения в обеих 

группах отмечалась нормализация циркадного 

ритма АД. К 12-ой неделе исследования в обеих 

группах исследуемых больных также выявлено 

статистически значимое снижение среднеднев-

ного САД и ДАД по сравнению с исходными 

цифрами (Рт =0,05). 

Для оценки активности гормонов РААС были 

исследованы показатели ренина, ангиотензина-I 

и альдостерона в плазме крови (табл. 2).

Таблица 2

Показатели ренина, ангиотензина-I, альдостерона (до лечения), медиана (25-й, 75-й перцентили)

Показатель Контрольная группа I группа II группа

Ренин 6 (5; 10) 46 (34; 48)* 45 (30; 46)*

Ангиотензин-I 0,8 (0,6; 0,9) 3,8 (2,9; 4)* 3,8 (3;4)*

Альдостерон 76 (69; 78) 203 (194; 207)* 205 (196; 208)*

*Р- достоверность с группой контроля.
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При определении активности ренина плаз-

мы было выявлено, что у пациентов с избы-

точной массой тела гиперрениновая форма АГ 

определялась у 27% пациентов, норморенино-

вая форма – у 61%, гипорениновая форма встре-

чалась у 12%.

Уровень ренина плазмы в контрольной 

группе составил 6 (5; 10), у пациентов с ГБ был 

достоверно выше (р=0,02), уровень ренина плаз-

мы между пациентами I группы и II группы был 

сопоставим (р=0,8).

К 12 неделе лечения (таблица 3) на фоне ис-

пользования комбинации рамиприла и амлоди-

пина уровень ренина плазмы крови составил 73 

(50; 78) , таким образом отмечалось повышение 

уровня ренина на 68% (рТ=0,005).

В тоже время на фоне использования ком-

бинации алискирена и амлодипина к 12 неделе 

лечения уровень ренина плазмы составил 15 (14; 

27), соответственно отмечалось уменьшение 

уровня ренина на 69% (рТ=0,005).

Уровень ангиотензина-I в контрольной 

группе составил 0,8 (0,6; 0,9) у пациентов с АГ 

был достоверно выше (р=0,03), при этом уро-

вень ангиотензина-I между пациентами I груп-

пы и II группы был сопоставим (р=0,9).

 К 12 неделе лечения уровень ангиотензина-I 

в I группе пациентов составил 6 (4; 7) (табл. 3). 

Таблица 3

Показатели активности гормонов РААС у пациентов с ГБ, имеющих  избыточную массу тела 
на фоне лечения, медиана (25-й, 75-й перцентили)

Показатели
I группа

до лечения
(n=25) 

I группа
 через 12 нед. лечения

(n=25) 

II группа
до лечения

(n=25) 

II группа
 через 12 нед. лечения

(n=25) 

Ренин 46 (34; 48) 73 (50; 78)* 45 (30; 46) 15 (14; 27)*

Ангиотензин-I 3,8 (2,9; 4) 6 (4; 7)* 3,8 (3; 4) 1,4 (1,1; 1,9)*

Альдостерон 203 (194; 207) 134 (132; 145)* 205 (196; 208) 130 (123;132)*

*pT-достоверность с данными до лечения

Таким образом, на фоне терапии с исполь-

зованием  комбинации рамиприла и амлодипина 

отмечалось повышение уровня ангиотензина-I 

на 65% (рТ=0,005).

К 12 неделе лечения уровень ангиотензина-I 

во II группе пациентов составил 1,4 (1,1; 1,9). 

Соответственно на фоне терапии с использова-

нием комбинации алискирена и амлодипина от-

мечалось уменьшение уровня ангиотензина-I на 

67% (рТ=0,005).

Уровень альдостерона в контрольной группе 

составил 76 (69; 78), у пациентов с ГБ был досто-

верно выше (р=0,002), при этом уровень альдо-

стерона между пациентами I группы и II группы 

был сопоставим (р=0,7).

На фоне лечения к 12 неделе исследования 

(см. табл. 3) отмечалась сопоставимая динамика 

снижения уровня альдостерона в обеих группах 

(р=0,6). Так в I группе пациентов уровень аль-

достерона к 12 неделе составил 134 (132; 145) - 

снижение на 35% и 130 (123;132) -  снижение на 

38% во II группе соответственно; рТ=0,005 – в 

обеих группах. 

В настоящее время доказано, что препара-

ты уменьшающие активность РААС позволяют 

не только снизить АД,  но эффективны с точ-

ки зрения влияния на долгосрочный прогноз у 

больных ГБ высокого и очень высокого риска, 

сахарным диабетом, хронической сердечной не-

достаточностью и хронической болезнью почек.

Данным исследование нами было показа-

но, что обе комбинации обладают выраженным 

антигипертензивным эффектом. Прием данных 

комбинаций также позволяет  нормализировать 

циркадный ритм АД. В тоже время лучшая дина-

мика снижения АД у больных с ГБ, имеющих из-

быточную массу тела, отмечается на фоне прие-

ма комбинации алискирен с амлодипином. Так 

к 12 неделе исследования целевого АД достигли 

80% пациентов, получающих комбинацию али-

скирен с амлодипином и только 56% пациентов, 

получавших рамиприл с амлодипином.

Учитывая вышесказанное комбинация пря-

мого ингибитора ренина и антагониста кальцие-

вых каналов может быть рекомендована паци-

ентам с ГБ, особенно при наличии у пациентов 

избыточной массы тела. Эффективность данной 

комбинации обусловлена разными механизма-

ми действия ПИР и АКК (АКК уменьшают АД 

главным образом за счет периферической вазо-

дилятации, ПИР непосредственно связываются 

с ренином, угнетают его активность, уменьшают 

образование Ангиотензина I и II), что обуслав-

ливает потенцирование действия препаратов 

данных классов при их совместном применении 

[5, 9].

При оценке эффективности блокады РААС 

было показано, что обе комбинации одина-

ково снижают уровень альдостерона. В тоже 

время использование комбинации рамипри-
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ла и амлодипина сопровождается увеличением 

уровня ренина плазмы на 68%, повышением 

ангиотензина-I на 65%, тогда как использование 

комбинации алискирена с амлодипином приво-

дит к снижению этих показателей на 69% и 67% 

соответственно.

Таким образом пациентам с ГБ необходимо 

определение уровня гормонов РААС до начала 

терапии. При наличии гипорениновой формы 

ГБ рекомендована комбинация иАПФ с АКК, 

при гиперрениновой и норморениновой форме 

ГБ болем эффективна комбинация ПИР с АКК.

ВЫВОДЫ:

Комбинация алискирена с амлодипином 1. 

имеет преимущества над комбинацией рами-

прил с амлодипином у пациентов с гиперто-

нической болезнью, имеющих избыточную 

массу тела, в достижении целевых цифр сис-

толического и диастолического АД (Р=0,043) 

к 12-ой неделе приема препаратов. 

Прием обеих комбинаций одинаково умень-2. 

шает уровень альдостерона плазмы, в тоже 

время прием комбинации алискирена с 

амлодипином сопровождается снижени-

ем уровня ренина плазмы на 69% и уровня 

ангиотензина-I на 67%, а прием комбина-

ции рамиприла с амлодипином приводит к 

повышению этих показателей на 68% и 65% 

соответственно.

Пациентам с гипертонической болезнью 3. 

необходима оценка уровня гормонов РААС 

до начала терапии, так как это позволяет 

повысить эффективность лечения: при гипо-

рениновой форме гипертонической болезни 

рекомендована комбинация рамиприла с ам-

лодипином, а при гиперрениновой и нормо-

рениновой форме более эффективна комби-

нация алискирена с амлодипином.
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