
ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2018, Том 3, № 5

Внутренние болезни 	 27

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ
INTERNAL DISEASES

DOI: 10.29413/ABS.2018-3.5.4

УДК 616.12-008.331.1-085.2

Федоришина О.В., Протасов К.В., Торунова А.М.

Влияние статина при добавлении к антигипертензивной терапии  
на показатели сосудистой жёсткости у больных артериальной гипертензией 

высокого сердечно-сосудистого риска

Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России 

(664049, г. Иркутск, Юбилейный, 100, Россия)

Обоснование. Повышенная жёсткость сосудов является независимым фактором риска сердечно-сосудистых 
событий, в том числе при артериальной гипертензии. Положительное влияние на данный показатель в 
разной степени оказывают все основные группы антигипертензивных препаратов. Данные по влиянию 
статинов на артериальную жёсткость неоднозначны.
Цель исследования: изучить динамику показателей сосудистой жёсткости у больных артериальной 
гипертензией высокого или очень высокого сердечно-сосудистого риска при добавлении розувастатина к 
комбинированной двухкомпонентной антигипертензивной терапии амлодипином и лизиноприлом. 
Методы. 60  пациентов были рандомизированно распределены на две группы: первая группа получала 
фиксированную комбинацию амлодипин/лизиноприл, вторая дополнительно к этому режиму терапии 
принимала розувастатин. В изучаемых группах оценивали и сравнивали динамику офисного и среднесуточного 
артериального давления, центрального давления в аорте, скорости распространения пульсовой волны на 
каротидно-феморальном и каротидно-радиальном сегментах. 
Результаты. К окончанию 24-недельного периода лечения отмечено статистически значимое снижение 
офисного и среднесуточного артериального давления в обеих группах с большей степенью уменьшения 
офисного диастолического артериального давления в группе добавления статина. Центральное 
артериальное давление в аорте также снизилось в обеих группах в равной степени. Индекс аугментации 
статистически значимо уменьшился в обеих группах, в большей степени – во второй группе (–4,8 % и –9,4 % 
соответственно; р = 0,036). Каротидно-феморальная скорость распространения пульсовой волны снизилась 
в одинаковой степени в обеих группах, а каротидно-радиальная – только во второй (с 9,5 ± 1,8 до 8,8 ± 1,1 м/с; 
р = 0,026).	
Заключение. Добавление розувастатина к фиксированной комбинации амлодипин/лизиноприл в лечении больных 
артериальной гипертензией высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска сопровождалось более 
выраженным снижением офисного диастолического давления, индекса аугментации и статистически значимо 
уменьшало каротидно-феморальную и каротидно-радиальную скорость распространения пульсовой волны.
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Background. Little is known about the effect of statins addition to standard antihypertensive therapy on blood pressure 
level and vascular stiffness in high-risk hypertensive patients.
The aim of the study was to assess the dynamics of vascular stiffness in hypertensive patients of high or very high car-
diovascular risk under the influence of rosuvastatin addition to combined two-component amlodipine and lisinopril 
antihypertensive therapy. 
Materials and methods. We investigated 60 hypertensive patients who were randomized into two groups: the 1st group 
received a fixed amlodipine/lisinopril combination, the 2nd one followed the same regimen of therapy with addition 
of 20 mg rosuvastatin. Mean office and ambulatory blood pressure as well as central aortic blood pressure and pulse 
wave velocity were evaluated in both groups before and after 24-week follow-up period.
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Results. At end of follow-up period the office and average daily blood pressure significantly decreased in both groups, 
with more prominent office diastolic blood pressure decline in the 2nd one. The central aortic blood pressure equally 
decreased in both groups. The augmentation index significantly reduced in both groups, mostly in the 2nd one. The 
carotid-femoral pulse wave velocity declined in both groups to the same extent. The carotid-radial pulse wave velocity 
decreased statistically only in the second group.
Conclusions. Addition of rosuvastatin to a fixed amlodipine/lisinopril combination in high/very high cardiovascular 
risk hypertensive patients was accompanied by more pronounced decline of diastolic blood pressure and augmentation 
index, as well as significantly reduction of pulse wave velocity.
Key words: hypertension, rosuvastatin calcium, lisinopril, amlodipine, vascular stiffness, pulse wave velocity
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Целью лечения артериальной гипертензии (АГ) 
является не только достижение целевого артериаль-
ного давления (АД), но и максимально возможное 
снижение риска кардиоваскулярных событий и 
смертности путём защиты повреждённых органов-
мишеней [7]. Состояние сосудистой стенки при дан-
ном заболевании привлекает всё больший интерес 
исследователей с этой точки зрения. Установлено, 
что у больных АГ повышение ригидности артерий 
увеличивает риск кардиоваскулярных событий [14, 
16, 20]. Скорость распространения пульсовой волны 
(СРПВ) и индекс аугментации (ИА) относятся к не-
инвазивным и достаточно точным критериям оценки 
сосудистой жёсткости. Ряд исследований продемон-
стрировали способность большинства групп анти-
гипертензивных препаратов уменьшать сосудистую 
жёсткость, что можно объяснить как снижением АД, 
так и непосредственным воздействием препаратов 
на сосудистую стенку [10]. Так, доказано снижение 
жёсткости аорты под влиянием ингибитора ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ) лизиноприла и 
антагониста кальциевых каналов (АКК) амлодипина 
как в виде монотерапии [5, 10], так и в комбинации 
друг с другом [4, 8, 15]. В исследованиях со статинами 
получены противоречивые данные, однако в метаа-
нализе установлено, что терапия статинами также 
приводит к уменьшению ригидности сосудов [12]. 
У пациентов с АГ доказано улучшение эластичности 
сосудов в виде снижения СРПВ и ИА при переводе 
на фиксированную комбинацию амлодипин/лизи-
ноприл/розувастатин [1, 2]. В то же время прямые 
сравнительные исследования, оценивающие эф-
фективность комбинации амлодипин/лизиноприл 
в отдельности и при добавлении к ней статина по 
влиянию на сосудистую жёсткость, не проводились. 
Таким образом, вопрос о выборе оптимальной тера-
пии АГ, которая позволила бы комплексно повлиять 
на морфофункциональное состояние сосудов и тем 
самым снизить риск развития осложнений АГ, до сих 
пор остаётся открытым. 

Это определило цель исследования: изучить ди-
намику показателей сосудистой жёсткости у больных 
АГ высокого/очень высокого сердечно-сосудистого 
риска при добавлении розувастатина к комбини-
рованной двухкомпонентной антигипертензивной 
терапии амлодипином и лизиноприлом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследованы 60 пациентов в возрасте от 30 до 
65  лет. Критерии включения: впервые выявлен-

ная или не леченная ранее АГ высокого или очень 
высокого сердечно-сосудистого риска [7]; отсут-
ствие противопоказаний к ингибиторам АПФ, АКК 
и статинам. В исследование не включали больных 
с симптоматической АГ, сахарным диабетом, ассо-
циированными с АГ заболеваниями, связанными 
с атеросклерозом, аритмиями, требующими меди-
каментозной терапии, хронической сердечной не-
достаточностью III–IV  функционального класса по 
NYHA, скоростью клубочковой фильтрации < 30 мл/
мин, дисфункцией щитовидной железы, ожидаемой 
плохой приверженностью пациента к лечению. Паци-
ентами было подписано информированное согласие 
на участие в исследовании. Протокол исследования 
одобрен комитетом по этике ИГМАПО.

Исходно проводили суточное мониторирование 
АД (СМАД, CardioTens-01, Meditech, Венгрия). СРПВ 
измеряли с помощью автоматизированной системы 
«SphygmoCor» (AtCor Medical, Австралия). Для оценки 
показателей центральной гемодинамики в аорте при 
помощи аппланационного тонометра в составе систе-
мы «SphygmoCor» регистрировали пульсовую волну 
(ПВ) на a. radialis. Затем с помощью валидированной 
генерализованной функции преобразования получа-
ли контур пульсовой волны в аорте и рассчитывали 
центральное систолическое АД (САД), диастоличе-
ское АД (ДАД) и пульсовое давление (ПД) в аорте, ИА 
и давление аугментации (прироста), приведённые к 
пульсу 75 уд./мин [9, 13].

Методом конвертов всех пациентов рандомизи-
ровали в две группы. Первая группа (стандартного 
лечения) получала фиксированную комбинацию 
амлодипин/лизиноприл (Экватор®, Гедеон Рихтер, 
Венгрия) в стартовой дозе 5/10 мг, вторая дополни-
тельно к этой терапии принимала розувастатин (Мер-
тенил®, «Гедеон Рихтер», Венгрия) в дозе 20 мг/сут. 

В случае недостижения целевого уровня АД 
(< 140/90 мм рт. ст.) через две недели лечения дозу 
препарата Экватор увеличивали до 5/20 мг, а через 
четыре недели у не достигших целевого АД – до 
10/20 мг. Период наблюдения составил 24 недели.

В обеих группах изучали показатели СМАД, кли-
нического АД, центрального АД в аорте, ИА, СРПВ 
на каротидно-радиальном (СРПВс-r) и каротидно-
феморальном сегментах (СРПВс-f) исходно и через 
24 недели наблюдения. Учитывали побочные эффек-
ты и переносимость лечения. Применяли критерии 
Манна – Уитни, Вилкоксона, c2 для непараметриче-
ских данных. Средние значения отображали в виде 
среднего арифметического (М) и среднеквадратиче-
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ского отклонения (σ). Для статистической обработки 
использовали программу Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Группы были сопоставимы по всем исходным 
клиническим данным (табл. 1).

К окончанию 24-недельного периода лече-
ния средняя доза Экватора в 1-й группе составила 
6,7 ± 2,7/15,0 ± 5,6 мг/сут., во 2-й – 6,6 ± 2,7/15,2 ± 5,8 мг/‌сут. 
(р > 0,05).

В таблице  2 представлены показатели перифе-
рического и центрального АД, ИА, СРПВ в группах 
исходно и на фоне приёма препаратов.

Как видно, в обеих группах статистически значи-
мо уменьшилось клиническое и среднесуточное САД 
и ДАД. Однако к шестому месяцу наблюдения целевой 
уровень был достигнут у 15 (50,0 %) пациентов в 1-й 
группе и у 25 (83,3 %) – во второй (р = 0,056). На фоне 
терапии произошло значимое снижение центрально-
го САД, ДАД и ПД, давления прироста и ИА. У паци-
ентов группы стандартного лечения статистически 
значимо уменьшилась СРПВс-f, а при добавлении к 
комбинации розувастатина – и СРПВс-r.

Выраженность сдвигов изучаемых показателей 
на фоне приёма препаратов отражена в таблице 3.

Из приведённой таблицы следует, что у паци-
ентов 2-й группы отмечена статистически значимо 
большая эффективность терапии по снижению офис-
ного ДАД и ИА.

Побочные эффекты с одинаковой частотой ре-
гистрировались в обеих группах: першение в горле 
и сухой кашель – у 16 пациентов (7 (23 %) – из 1-й 
группы, 9 (30  %) – из 2-й группы); отёки нижних 
конечностей – у 2 пациентов (по одному человеку в 
каждой группе), – в связи с чем доза препарата Эква-
тор была уменьшена.

ОБСУЖДЕНИЕ 

В работе впервые проведён сравнительный ана-
лиз динамики показателей сосудистой жёсткости у 
больных АГ высокого/очень высокого кардиоваску-
лярного риска под влиянием стандартной комбина-
ции АД-снижающих препаратов и при добавлении 
к ней розувастатина в дозе 20 мг. Поводом для про-
ведения исследования явилась противоречивость 
данных литературы о влиянии статинов на уровень 
АД и сосудистую жёсткость [10, 12].

Таблица 1 
Исходная клиническая характеристика групп (М ± σ)

Table 1
The baseline clinical characteristic of the groups (М ± σ)

Показатель 1-я группа: амлодипин/лизиноприл  
(n = 30)

2-я группа: амлодипин/лизиноприл + 
розувастатин (n = 30)

Пол (мужчин/женщин)* 14/16 17/13

Возраст, лет 48,9 ± 10,1 53,7 ± 6,8

Индекс массы тела, кг/м2 30,3 ± 5,0 30,0 ± 3,7

Длительность АГ, годы 8,4 ± 7,5 11,3 ± 8,7
Примечание. Все р > 0,05.

Таблица 2
Динамика изучаемых параметров в течение периода наблюдения

Table 2
The investigated parameters dynamics during follow-up period

Показатель (М ± σ)
1-я группа: амлодипин/лизиноприл  

(n = 30)
2-я группа: амлодипин/лизиноприл + 

розувастатин (n = 30)
исходно 24 недели исходно 24 недели

САД офисное, мм рт. ст. 172,4 ± 24,3 136,7 ± 12,8* 173,3 ± 20,2 131,2 ± 10,4*

ДАД офисное, мм рт. ст. 105,4 ± 13,5 88,0 ± 9,4* 104,4 ± 14,0 83,5 ± 7,8*

САД-24, мм рт. ст. 146,2 ± 15,6 124,5 ± 9,4* 147,5 ± 18,5 124,0 ± 11,4*

ДАД-24, мм рт. ст. 89,6 ± 13,1 76,6 ± 6,1* 89,0 ± 12,6 75,2 ± 7,5*

Центральное САД, мм рт. ст. 153,6 ± 22,1 118,6 ± 10,5* 157,0 ± 20,3 120,5 ± 12,4*

Центральное ДАД, мм рт. ст. 100,5 ± 13,2 82,4 ± 8,5* 100,0 ± 10,6 82,3 ± 8,1*

Центральное ПД, мм рт. ст 53,2 ± 17,6 36,2 ± 6,5* 56,8 ± 14,0 37,9 ± 9,6*

Давление прироста, мм рт. ст. 13,6 ± 7,6 7,0 ± 4,9* 14,9 ± 6,7 6,9 ± 4,9*

ИА75, % 26,2 ± 11,0 20,4 ± 13,9** 28,1 ± 8,3 19,2 ± 11,8*

ИА, % 30,6 ± 14,0 25,8 ± 14,6*** 35,2 ± 8,2 27,0 ± 12,3*

СРПВc-f, м/с 9,1 ± 1,8 8,1 ± 1,3** 9,5 ± 1,8 8,9 ± 1,8***

СРПВc-r, м/с 9,7 ± 2,0 9,0 ± 1,6 9,5 ± 1,8 8,8 ± 1,1***
Примечание. САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ПД – пульсовое давление; САД-24, ДАД-24 – средне-
суточные значения САД, ДАД; ИА – индекс аугментации; ИА75 – индекс аугментации, приведённый к частоте сердечных 
сокращений 75 уд./мин; СРПВ

c-f
 и СРПВ

с-r
 – скорость распространения пульсовой волны на каротидно-феморальном и 

каротидно-радиальном сегментах; * – различия статистически значимы при р < 0,0001; ** – различия статистически зна-
чимы при р < 0,01; *** – различия статистически значимы при р < 0,05. 
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Согласно полученным нами данным, на фоне 
приёма сопоставимых доз антигипертензивных 
препаратов в обеих группах в одинаковой степени 
уменьшилось клиническое САД и среднесуточное 
САД и ДАД. В группе дополнительного приёма розу-
вастатина отмечены более выраженное снижение 
клинического ДАД и тенденция к большему сниже-
нию клинического САД. Целевой уровень АД в этой 
группе был достигнут у существенно большего ко-
личества пациентов – 83,3 % против 50,0 % в группе 
приёма стандартной АД-снижающей терапии. Этот 
факт находит отражение в работах других авторов [1, 
6]. Вероятно, АД-снижающее действие розувастатина 
реализуется с помощью ряда механизмов: стимуля-
ции выработки окиси азота эндотелием, уменьшения 
продукции эндотелина-1, снижения экспрессии ре-
цепторов первого типа к ангиотензину-II, подавле-
ния синтеза активных форм кислорода, уменьшения 
уровня провоспалительных цитокинов в крови [18]. В 
липидснижающей ветви испытания ASCOT снижение 
АД под влиянием аторвастатина начиналось с 6-й 
недели терапии [11]. В исследовании CAFÉ-ASCOT 
было доказано, что комбинация АКК и ингибитора 
АПФ приводила к увеличению эластичности крупных 
артерий, в сравнении с терапией бета-блокатором и 
диуретиком. Это сопровождалось снижением риска 
осложнений АГ [11, 19]. Уменьшение ригидности 
сосудов на фоне приёма комбинации амлодипин/
лизиноприл изучено в ряде работ. В ходе 6-месячной 
терапии [8] она превзошла комбинацию эналаприл/
гидрохлортиазид по способности снижать СРПВ по 
аорте. Однако в другом исследовании изучаемая 
комбинация не оказала существенного влияния на 
скорость пульсовой волны у мужчин с АГ, но привела 
к статистически значимому снижению перифериче-
ского и центрального АД, ПД и ИА [4]. Полученные 
нами данные подтверждают вазопротективный 
эффект фиксированной комбинации амлодипин/

лизиноприл в виде снижения АД в аорте (САД, ДАД и 
ПД), уменьшения давления прироста, ИА и СРПВ на 
каротидно-феморальном сегменте. 

Вазопротективное действие статинов объясняет-
ся липидснижающим эффектом и некоторыми плей-
отропными механизмами, в частности, стимуляцией 
продукции окиси азота эндотелием. В исследованиях 
последних лет изучалось влияние статинов на не-
которые параметры сосудистой жёсткости. Так, в 
рандомизированном исследовании СТРЕЛА (2012) на 
фоне 5-недельной терапии статинами зафиксировано 
снижение индекса жёсткости, незначительное умень-
шение индексов аугментации и отражения, прирост 
амплитуды пульсовой волны [3]. Эти изменения были 
более выраженными в группе розувастатина. По дан-
ным других авторов, на фоне приёма статинов выяв-
лено снижение ИА и СРПВс-r [17]. Данные метаанализа 
показали снижение СРПВc-f на фоне приёма статинов 
[12]. Приём фиксированной комбинации амлодипин/
лизиноприл/розувастатин у пациентов с АГ и ате-
росклерозом брахиоцефальных артерий уменьшал 
аортальное САД и ДАД, СРПВ, ИА и индекс артериаль-
ной жёсткости [2]. В другом исследовании перевод с 
обычной терапии на данную комбинацию и её после-
дующий приём в течение года сопровождались сни-
жением центрального АД и каротидно-феморальной 
СРПВ [1]. В нашей работе впервые в сравнительном 
аспекте выявлена способность розувастатина в дозе 
20 мг усиливать антигипертензивный и вазопротек-
тивный эффект комбинации АКК и ингибитора АПФ, 
что привело к снижению всех изученных показателей 
сосудистой жёсткости и центральной гемодинамики в 
группе пациентов, получавших тройную комбинацию 
розувастатина, амлодипина и лизиноприла. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Добавление розувастатина к фиксированной ком-
бинации амлодипин/лизиноприл в лечении больных 

Таблица 3 
Сравнительный анализ динамики изучаемых параметров 

Table 3
The comparative analysis of investigated parameters dynamics

Показатель (М ± σ) 1-я группа: амлодипин/лизиноприл  
(n = 30)

2-я группа: амлодипин/лизиноприл + 
розувастатин (n = 30)

∆ САД офисное, мм рт. ст. –35,8 ± 26,4 –42,1 ± 20,3

∆ ДАД офисное, мм рт. ст. –17,3 ± 14,7 –20,9 ± 9,8*

∆ САД-24, мм рт. ст. –21,7 ± 16,0 –23,4 ± 15,7

∆ ДАД-24, мм рт. ст. –13,0 ± 11,6 –13,8 ± 9,5

∆ центральное САД, мм рт. ст. –35,0 ± 11,1 –36,8 ± 18,1

∆ центральное ДАД, мм рт. ст. –18,0 ± 1,8 –17,7 ± 8,6

∆ центральное ПД, мм рт. ст. –17,0 ± 2,3 –18,9 ± 13,9

∆ давление прироста, мм рт. ст. –6,6 ± 11,7 –8,0 ± 5,3

∆ ИА75, % –4,0 ± 13,0 –8,9 ± 8,2*

∆ ИА, % –4,8 ± 19,0 –9,4 ± 8,6*

∆ СРПВc-f, м/с –0,9 ± 1,5 –0,7 ± 1,4

∆ СРПВc-r, м/с –0,7 ± 2,3 –0,7 ± 1,5
Примечание. ∆ – разница между исходными показателями и показателями через 24 недели; * – различия статистически 
значимы при р < 0,05. 
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АГ высокого/очень высокого сердечно-сосудистого 
риска сопровождалось дополнительным снижением 
диастолического АД и индекса аугментации, а также 
статистически значимым уменьшением скорости рас-
пространения пульсовой волны по аорте и артериям 
среднего калибра.

Авторы данной статьи сообщают об отсутствии 
конфликта интересов.
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