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Аннотация. В статье изложены данные о влиянии блокатора рецепторов А-II олмесартана медоксо- 
мила в комбинации с антагонистом кальция III поколения лерканидипином на гемодинамические, метабо
лические параметры и структурно-функциональные показатели ЛЖ сердца у больных ГБ с СД 2 типа. Пока
зано, что данная комбинированная терапия, приводит к компенсации углеводного обмена у большинства 
больных, тормозит прогрессирование патологического ремоделирования ЛЖ сердца, улучшает его диастоли
ческую функцию. Начало формы способствует достоверному снижению атерогенных фракций липидов крови 
с повышением уровней антиатерогенного ЛПВП.

Resume. The article presents data on the influence of angiotensin-II receptor blocker olmesartan medoxomil 
in combination with a calcium antagonist of III generation lercanidipine on hemodynamic, metabolic parameters, 
and structural and functional indicators of the left ventricle in hypertensive patients with type 2 diabetes. It is shown 
that this combination therapy leads to a compensation of carbohydrate metabolism in most patients, delays the pro
gression of pathological remodeling of the left ventricle of the heart, improves diastolic function, contributes to a sig
nificant reduction in atherogenic lipid fractions of blood with increased levels of anti-atherogenic HDL cholesterol.
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Введение

Известно, что сочетание гипертонической болезни (ГБ) и сахарного диабета (СД) 2 типа 
приводит к более раннему поражению органов-мишеней и значительно повышает риск тяжелых 
сердечно-сосудистых и почечных осложнений [Сиренко, 2011]. Одним из наиболее ранних и про
гностически неблагоприятных проявлений поражения органов-мишеней при ГБ, и особенно при 
ее сочетании с СД 2 типа, является гипертрофия миокарда левого желудочка (ГЛЖ), характеризу
ющаяся его патологической перестройкой с последующим формированием диастолического и си
столической дисфункции [Коваль и др., 2013]. Патогенетические механизмы этих осложнений 
включают процессы гипертрофии кардиомиоцитов и фиброзирования миокарда, которые у боль
ных ГБ с СД 2 типа обусловлены не только гемодинамическими, но и нейрогуморальными факто
рами (катехоламины, ренин-ангиотензиновая система, мощные вазоконстрикторными пептиды и 
факторы роста (эндотелин-1, уротензин-II), провоспалительные цитокины и др.), а также харак
терными для этой сочетанной патологии метаболическими нарушениями (гипергликемия, инсу- 
линорезистентность, патологическая глиоксилация белков и др.) [Шляхто и др.,2004]. При этом, 
ключевую роль в процессах гипертрофии и фиброзирования в миокарде при ГБ и при СД 2 типа 
прежде всего играет ренин-ангиотензиновая система (РАС). В связи с этим обоснованным пред
ставляется применение препаратов, блокирующих эффекты РАС. Эти препараты не только прояв
ляют выраженный антигипертензивный эффект, но и вызывают достоверное снижение активно
сти других вазоконстрикторных, провоспалительных и ростовых факторов [Свищенко и др.,2012]. 
Однако монотерапия этими препаратами у больных ГБ в большинстве случаев не достаточна эф
фективна. В связи с этим возникает необходимость в комбинированной терапии, особенно у боль
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ных очень высокого риска, числу которых относятся больные ГБ с СД 2 типа. Патогенетически 
обоснованной считается комбинация блокаторов РАС с антагонистами кальция [Miura S. et al, 
2008]. При рассмотрении проблемы лечения больных ГБ с СД 2 типа следует отметить важность 
рациональной антидиабетической терапии [Izzo et.al, 2011]. В настоящее время существуют дока
зательства существенного преимущества применения при СД 2 типа, особенно при абдоминальном 
ожирении (АО), препарата из группы бигуанидов-метформина [Frid et al, 2010].

Цель

Цель исследования - изучение влияния одного из представителей группы блокаторов РАС 
-  блокатором рецепторов А -II олмесартана медоксомила в комбинации с антагонистом кальция III 
поколения лерканидипином на гемодинамические, метаболические параметры и структурно
функциональные показатели ЛЖ сердца у больных ГБ с СД 2 типа.

Материал и методы исследования

В условиях специализированного отделения гипертензий и заболеваний почек ГУ «Нацио
нальный институт терапии имени Л.Т. Малой НАМН Украины» обследовано 38 больных (мужчин- 
18 женщин-20) ГБ II стадии 2-3 степени с СД 2 типа. Длительность ГБ составила (9.9±0.9) лет, при 
сочетании ГБ с СД -  (14. 6±1.1) лет. Продолжительность СД составила (5.25±0.75) лет.

Контрольную группу составили 14 практически здоровых лиц. Средний возраст больных ГБ 
с СД 2 типа составил (63.3±3.5) года. У  всех обследованных больных ГБ был диагностирован суб- 
компенсированный СД 2 типа средней степени тяжести. Всем больным проводились стандартные 
клинико-лабораторные и инструментальные методы исследования, позволяющие установить диа
гноз ГБ и СД 2 типа. До включение в исследование больные получали стандартную антигипертен- 
зивную и антидиабетическую терапию.

Для оценки степени компенсации углеводного обмена оценивали уровень глюкозы в сыво
ротке крови натощак, уровень гликированного гемоглобина в сыворотке крови фотоколориметри- 
ческим методом с использованием специальных тест-наборов.

Структурно-функциональные параметры сердца определяли методом эхокардиографии в 
В- и М-режимах по стандартной методике. При этом определяли конечно-диастолический размер 
(КДР), толщину межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней стенки ЛЖ (ТЗС). Индекс отно
сительной толщины стенок ЛЖ (ИОТС) рассчитывали по формуле: И0ТС=(ТМП+ТЗС) / КДР. Мас
су миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали по формуле R.Devereux. Индекс ММЛШ (ИММЛЖ) рас
считывали как отношение ММЛШ к площади поверхности тела. На основании значений ИММЛЖ 
и ВТС выделяли следующие типы ремоделирования ЛЖ: нормальная геометрия ЛЖ (НГЛЖ) - 
ИММЛЖ в пределах нормы и ИОТС менее 0.45; концентрическое ремоделирование ЛЖ (КРЛЖ) - 
ИММЛЖ в пределах нормы и ИОТС более 0.45; концентрическая гипертрофия ЛЖ (КГЛЖ) - 
ИММЛЖ больше нормальных значений и ИОТС более 0.45; эксцентрическая гипертрофия ЛЖ 
(ЕГЛЖ) - ИММЛЖ больше нормы, а ИОТС менее 0.45. Диастолическую функцию определяли в 
импульсном допплеровском режиме. При этом рассчитывали максимальную скорость раннего 
диастолического потока (пик Е), максимальную скорость потока предсердной систолы (пик А), со
отношение Е/А и время замедления скорости кровотока в фазу ранней диастолы (DcT).

Всем больным проводили комбинированную терапию с использованием двух антигипер- 
тензивных препаратов - БРА-II олмезартана медоксомила (в суточной дозе 20-40 мг однократно) и 
антагониста кальция лерканидипина (в дозе 10-20 мг однократно) в сочетании с аторвастатином (в 
суточной дозе 20 мг однократно) и противодиабетических препаратов из группы бигуанидов - 
метформином (в суточной дозе 500-1000 мг) или сочетание метформина с гликлазидом (в суточ
ной дозе 30-60 мг). Обследование больных проводили до назначения и после 12-ти месяцев лече
ния.

Статистическую обработку полученных результатов проводили с помощью статистических 
программ «Statistica7».

Результаты и обсуждение

В результате исследования установлена высокая антигипертензивная эффективность про
водимой комбинированной терапии у обследованных больных: целевые уровни АД установлены у 
77% пациентов. При этом выявлено достоверное снижение уровней САД и ДАД после лечения: 
САД с (170.4±4.8) мм рт. ст. до (141.1±2.з) мм рт.ст., (р<0.05), ДАД - с (98.2±5.6) мм рт.ст. до 
(8з.2±1.б) мм рт.ст., (р<0.05).

Проведение данной комбинированной терапии с применением 2х гипотензивных препара
тов (олмесартана и лерканидипина), статина (аторовастатина) и метформина в качестве антидиа- 
бетогенной терапии на протяжении 12 месяцев у 33 больных (87%) была достигнута компенсация 
углеводного обмена. В целом по группе больных показатель гликированного гемоглобина досто
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верно снизился после завершения срока наблюдения с (8.1±0.4) мкмоль фруктозы на 1 г гемогло
бина до (6.5±0.5) мкмоль фруктозы на 1 г гемоглобина (р<0.001).

Указанная терапия также приводила к достовернному улучшению состояния липидного 
обмена у обследованных. Выявлено достоверное снижение в сыворотке крови в целом по группе 
больных ГБ с СД 2 типа уровней ОХС, ТГ, ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП и повышение содержания ХС 
ЛПВП (табл. 1). В результате изучения структурно-функциональных показателей сердца у больных 
ГБ с СД 2 типа были получены следующие данные. До лечения было выявлено наличие ГЛЖ у 33 
пациентов (87%). При этом ММЛЖ составляла (268.2±6.6) г, а ИММЛЖ - (159.3±3.9) г/м2, что бы
ло достоверно выше, чем у практически здоровых лиц (p<0.01). Соответственно отмечались досто
верно большие (p<0.05) показатели ТМЖП (1.21±0.22) см и ТЗСЛЖ (1.18±0.23) см по сравнению со 
здоровыми (табл. 2). При этом, фракция выброса, характеризующая сократительную способность 
миокарда, существенно не отличалась от практически здоровых лиц (p<0.05).

При анализе типов ремоделирования ЛЖ установлено, что у пациентов с ГБ с СД 2 типа 
НГЛЖ не выявлялась, в то время как КРЛЖ, КГЛЖ и ЭГЛЖ встречались соответственно у 13% 
больных, у 50% и 37% случаев.

Таблица 1 
Table. 1

Динамика липидов в крови у  больных под влиянием комбинированной терапии (M±m) 
Dynamics o f lipids in the blood o f patients under the influence o f a combination therapy (M±m)

Показатель До лечения После лечения
ОХС, ммоль/л 6.15±0.17 4 .9 2 ±0 .17*
ТГ, ммоль/л 2. 41±0.18 1.60±0.10*
ХС ЛПВП, ммоль/л 1.04±0.04 1. 24±0.11*
ХС ЛПНП, ммоль/л 3 .3 6 ±0.13 2.72±0.14*
ХС ЛПОНП, ммоль/л 1.14±0.09 0.72±0.09*

Примечание: * - разница достоверна по сравнению с периодом до лечения (р<0.05)

Нарушение диастолической функции ЛЖ диагностировано у 34 больных - 89.5% случаев. 
Так, среднее значение одного из основных показателей диастолической функции ЛЖ - Е/А в груп
пе больных ГБ с СД 2 типа составляло (0.82±0.07), что было достоверно ниже, чем у практически 
здоровых лиц контрольной группы (p<0.05). Среднее значение другого показателя DcT равнялось 
в среднем по группе (268±12) мс, что было достоверно выше, чем у здоровых лиц (p<0.05). По дан
ным проведенного анализа отмечалось нарушение диастолической функции ЛЖ по типу аномал ь- 
ного расслабления. При этом показатель Е\А достоверно положительно коррелировал с уровнем 
ТЗСЛЖ - (r=+0.35, p<0.05).

В динамике 12-ти месячного назначения комбинированной антигипертензивной терапии 
олмесаратном в сочетании с лерканидипином на фоне статинотерапии и антидиабетического ле
чения у больных ГБ с СД 2 типа установлены положительные изменения в структурно
функциональных показателях ЛЖ. Так, обнаружено выраженное улучшение параметров диасто
лического функции ЛЖ у обследованных (табл. 2), что приводило к достоверному снижению ча
стоты диастолической дисфункции с 89.5% до 68.4% (p<0.05).

Таблица 2 
Table. 2

Структурно-функциональные параметры Л Ж  сердца у  больных в динамике терапии (M±m) 
Structural and functional param eters o f the left ventricle o f the heart in patients in the dynamics

o f treatm ent (M±m)

Показатели
ГБ+СД 2 типа, (n=38)

До лечения После лечения

ММЛЖ, г 268.21±6.64 232.11 ± 4.12
ИММЛЖ, г/м2 159-2 ±3-9 128.3± 3.2*

ТМЖП, см 1.25±0.22 1.13±0.18
ТЗСЛЖ, см 1.2 3 ±0.15 1.14±0.15

DcT 268±12 236±6*
E/A 0.82±0.07 1.0 9 ±0 .0 5 *

Примечание: * - разница достоверна в сравнении с показателями до лечения (р<0.05)
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Анализ показателей, характеризующих выраженность ГЛЖ и типы его ремоделирования, 
показал, что указанная комбинированная терапия тормозит прогрессирование степени ГЛЖ и 
развитие патологических вариантов ремоделирования ЛЖ у обследованных больных, что под
тверждается достоверным снижением ИММЛЖ и отсутствием дальнейшего увеличения ММЛШ, 
ТМШП, ТЗСЛШ и частоты патологических типов ремоделирования - КГЛЖ и ЭГЛЖ (табл. 2). 
Важным является установленная трансформация КГЛЖ в КРЛЖ у 10.52% больных и КРЛЖ в 
НГЛЖ в 5.26% случаев. Таким образом, в проведенном исследовании у больных ГБ с СД 2 установ
лена высокая антигипертензивная эффективность комбинированной терапии БРА-II олмесарта- 
ном в сочетании с антагонистом кальция лерканидипином на фоне применения статинотерапии 
(аторовастатином) и антидиабетическго лечения (метформином). В динамике лечения произошла 
компенсация углеводного обмена, достоверно снизились атерогенные фракции липидов на фоне 
повышения уровней ЛПВП. Важным результатом проведенного исследования было выявленное 
на фоне терапии статистически значимое улучшение диастолической функции, снижение выра
женности ГЛЖ в целом по группе больных и торможение прогрессирования патологического ре
моделирования ЛЖ.

В литературе имеются данные о том, что использованная нами комбинация антигипертен- 
зивных препаратов не вызывает негативных метаболических изменений со стороны липидного и 
углеводного обмена у больных ГБ [Евдокимова, 2011]. Более того, имеются указания на возмож
ность улучшения под влиянием такой комбинированной терапии чувствительности тканей к инсу
лину у больных МС и СД 2 типа. В этом плане данные препараты могут быть наиболее эффектив
ными, поскольку в ряде исследований продемонстрирована их антиатерогенное и антиоксидант- 
ное действия и возможность уменьшения ИР [Аметов, 2011].

Следует отметить, что основную роль в нормализации углеводного и липидного обмена у 
больных ГБ с СД 2 типа отводят адекватной антидиабетической терапии. Данные литературы сви
детельствуют о том, что именно на фоне приема метформина значительно улучшаются показатели 
ИР, липидного обмена, что способствует профилактике развития у этих больных сердечно
сосудистых осложнений [Ferranmm, 2014].

Рассматривая проблему улучшения структурно-функциональных показателей сердца у 
больных ГБ с СД 2 типа особенно необходимо отметить важную роль БРА II. Это подтверждает ре
зультаты экспериментальных и клинических исследований о том, что БРА II, и в частности олме- 
сартан, позволяет блокировать гипертрофию кардиомиоцитов и аккумуляцию экстрацеллюлярно- 
го матрикса в миокарде с развитием его фиброза при гипертензии [Satio et al, 2008].

Важно отметить, что в проведенном нам исследовании применение статина -  атороваста- 
тина у больных ГБ с СД 2 типа не было выявлено отрицательного влияния данного статина на по
казатели углеводного обмена. Вероятно, это в значительной степени связано с тем, что выбранная 
нами рациональная комбинация олмесартана, лерканидипина и метформина нивелировала про
явление данного эффекта.

В последние годы получены также данные о возможном влиянии метформина на струк
турно-функциональные параметры сердца. Так, в эксперименте был показан его выраженный ан- 
тифиброзирующий эффект, что обусловлено его способностью существенно тормозить образова
ние профиброгенного и пролиферативного фактора-трансформуючого фактора роста-01 [Pscherer 
et al., 2013].

С учетом приведенных литературных данных и результатов исследования данная комби
нированная терапию является патогенетически обоснованной. Она является высокоэффективной 
в плане антигипертензивного действия, вызывает существенное улучшение углеводного и липид
ного обмена, способствует нормализации диастолической функции ЛЖ, торможению его гипер
трофии и ремоделирования, что способствует профилактике развития сердечной недостаточности 
у больных ГБ в сочетании с СД 2 типа.

Выводы

1. Больные ГБ с СД 2 типа характеризуются высокой частотой развития ГЛЖ и его патоло
гических типов ремоделирования, что способствует раннему формированию диастолической дис
функции ЛЖ.

2. Комбинированная терапия БРА II олмесартаном в сочетании с антагонистом кальция III 
поколения лерканидипином на фоне антидиабетической и гиполипидемической терапии прояв
ляет высокую антигипертензивную эффективность у данной категории больных.

3. Длительное (12-ти месячное) проведения указанной комбинированной терапии у боль
ных ГБ с СД 2 типа приводит к компенсации углеводного обмена у большинства больных, тормо
зит прогрессирование патологического ремоделирования ЛЖ сердца, улучшает его диастоличе
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скую функцию, Начало формы способствует достоверному снижению атерогенных фракций липи
дов крови с повышением уровней антиатерогенного ЛПВП.
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