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Артериальная гипертония (АГ) представляет собой
важнейший модифицируемый фактор, ассоцииро-

ванный с повышенным риском неблагоприятных сердеч-

но-сосудистых событий и вносящий наиболее существен-
ный вклад в показатели общей заболеваемости и смертно-
сти во всем мире [1]. Повышенное артериальное давление
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Аннотация
На сегодняшний день общепризнанным и доказанным фактом является важнейшая клинико-прогностическая значимость поражения органов, об-
условленного артериальной гипертонией (АГ), а также необходимость коррекции этих структурно-функциональных нарушений с помощью антиги-
пертензивных препаратов. В обновленных Европейских и Российских рекомендациях по диагностике и лечению АГ вновь обращается особое вни-
мание на высокую распространенность данного заболевания. Кроме того, в этих документах подчеркивается приоритетность комбинированной
антигипертензивной терапии, включающей в себя помимо блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы антагонисты кальция и ди-
уретики как терапии 1-й линии, показанной к назначению большинству пациентов с АГ. В фокусе рекомендаций также находится важность пора-
жения органов-мишеней в качестве фактора, обусловливающего существенное увеличение бремени сердечно-сосудистого риска для пациента и
играющего одну из основополагающих прогностических ролей в развитии фатальных и нефатальных осложнений. В этой связи целесообразно
указать на мощные органопротективные свойства тиазидоподобного диуретика индапамида и дигидропиридинового антагониста кальция нитрен-
дипина и их уникальные фармакологические свойства, выгодно выделяющие каждый из данных антигипертензивных препаратов внутри своего
класса и позволяющие обеспечить защиту всех органов-мишеней АГ. Результаты рандомизированных клинических исследований не только сви-
детельствуют о способности индапамида и нитрендипина предотвращать развитие поражения органов-мишеней, но и демонстрируют их высокий
потенциал в регрессе таких нарушений, вызванных АГ, что в свою очередь позволяет говорить о снижении сердечно-сосудистого риска и улучше-
нии прогноза для пациента на фоне применения данных препаратов и расширяет возможности практикующих врачей в органопротекции при ан-
тигипертензивной терапии.
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Abstract
It is well-known and proven that hypertension-mediated organ damage is about high clinical importance and prognostic significance as well as these end-organ
structural and functional impairment are required to be reversed or delayed by antihypertensive treatment. Updated European and Russian guidelines for the
management of arterial hypertension once again pay attention to the high prevalence of this disease. These documents also emphasize the priority of combina-
tion antihypertensive treatment, which includes, in addition to renin-angiotensin-aldosterone system blockers, calcium channel antagonists and diuretics, as a
first-line therapy, indicated for the most patients with hypertension. The recommendations also highlight importance of target-organ damage as a factor contri-
buting to an extremely increase in burden of cardiovascular risk for the patient and playing one of the fundamental prognostic roles in the development of fatal
and non-fatal cardiovascular events. In this regard, it is reasonable to stress the powerful target-organ protective potential of the thiazide-like diuretic indapami-
de and the calcium channel blocker nitrendipine and their unique pharmacological properties, which favorably distinguish each of these antihypertensive drugs
within their class and are provided the protection of all hypertension end-organs. The data from randomized clinical trials indicate not only the ability of indapa-
mide and nitrendipine to prevent the development of target-organ damage, but also demonstrate their high potential in reversing such impairment caused by hy-
pertension, which in turn suggests a reduction in cardiovascular risk and improved prognosis for patient during using of these drugs and expands the capabiliti-
es of physicians in target-organ protection with antihypertensive treatment.
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(АД) является главной причиной преждевременных смер-
тей, которые насчитывают в глобальных масштабах почти
10 млн летальных исходов ежегодно и более 200 млн лет
жизни с поправкой на инвалидность [1]. К сожалению, не-
смотря на достижения в методах диагностики АГ и прин-
ципах антигипертензивной терапии (АГТ), за последние
30 лет количество лет жизни с поправкой на инвалид-
ность, связанных с АГ, возросло на 40% [1]. Общая распро-
страненность АГ в мире составляет 30–45%, а число паци-
ентов с данным заболеванием на земном шаре насчитыва-
ет около 1,13 млрд людей, т.е. приблизительно каждый 
4-й взрослый человек имеет повышенное АД [1]. И, по
прогнозам, эти цифры в будущем продолжат увеличивать-
ся, и к 2025 г. число больных АГ возрастет на 15–20%, до-
стигнув примерно 1,5 млрд.
Важность контроля АД и выбора оптимальных страте-

гий АГТ обусловлена широким спектром фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых осложнений (ССО), воз-
никающих на фоне АГ. Так, уровень систолического АД
(САД)≥140 мм рт. ст. вносит наиболее существенный
вклад в структуру общемировых показателей бремени
смертности и нетрудоспособности, тем или иным образом
ассоциируясь с ними в 70% случаев [1]. В дополнение к
этому ежегодно именно с повышенным САД связано по-
давляющее большинство летальных исходов на фоне ише-
мической болезни сердца – ИБС (4,9 млн случаев), гемор-
рагического и ишемического инсульта (2,0 и 1,5 млн соот-
ветственно) [1]. Уровень АД, измеренного как на приеме у
врача, так и в амбулаторных условиях, независимо от
иных факторов взаимосвязан с риском инфаркта миокар-
да, инсульта, внезапной смерти, хронической сердечной
недостаточности (ХСН), заболеваний периферических ар-
терий и поражения почек [1]. Накапливается все большее
количество доказательств роли АГ как предиктора разви-
тия фибрилляции предсердий, а также когнитивных нару-
шений и деменции [1].
В 2018 г. были опубликованы новые Европейские реко-

мендации по диагностике и лечению АГ, а в 2019 г. вышел в
свет обновленный пересмотр Российских клинических ре-
комендаций по АГ [1, 2]. В обоих документах, как и прежде,
особое внимание уделяется поражению органов, обуслов-
ленному гипертонией (ПООГ), которое в предыдущих ре-
дакциях именовалось как поражение органов-мишеней [1,
2]. ПООГ представляет собой комплекс субклинических
структурно-функциональных изменений, возникающих в
органах-мишенях АГ (сердце, кровеносные сосуды, голов-
ной мозг, почки и орган зрения) на фоне повышенного АД
и являющихся маркером наличия у пациента уже форми-
рующегося, но пока еще не имеющего развернутой клини-
ческой картины сердечно-сосудистого заболевания. Соглас-
но обновленным рекомендациям [1, 2], проявлением ПООГ
со стороны сердца служит гипертрофия левого желудочка
(ГЛЖ); со стороны сосудистого русла – повышение жестко-
сти стенок артерий, маркером чего является увеличение
скорости пульсовой волны более 10 м/с и/или пульсовое АД
(ПАД) у пожилых пациентов 60 мм рт. ст. и более, а также
атеросклеротическое поражение артерий (уменьшение ло-
дыжечно-плечевого индекса менее 0,9); со стороны почек –
микроальбуминурия или снижение расчетной скорости
клубочковой фильтрации в диапазоне 30–59 мл/мин/1,73 м2

(хроническая болезнь почек – ХБП III стадии); со стороны
органа зрения – тяжелая ретинопатия в виде кровоизлия-
ний или экссудатов на глазном дне и/или отека соска зри-
тельного нерва. В качестве общедоступного маркера суб-
клинического поражения головного мозга, согласно мне-
нию европейских экспертов, может использоваться сниже-
ние уровня когнитивных функций и/или изменения в нев-
рологическом статусе пациента [1].
Необходимо подчеркнуть, что наличие ПООГ суще-

ственно повышает величину сердечно-сосудистого риска у

пациента, причем такой риск возрастает пропорциональ-
но количеству пораженных органов [1, 2].
В частности, как показано в многочисленных исследова-

ниях, наличие ГЛЖ представляет собой сильный статисти-
чески значимый предиктор развития фатальных и нефа-
тальных сердечно-сосудистых, цереброваскулярных и по-
чечных осложнений [3–21]. Имеются данные, что у пациен-
тов с АГ наличие ГЛЖ увеличивает риск развития ИБС и
инсульта в 3 раза и риск возникновения ХСН – в 7 раз [3].
Во Фрамингемском исследовании продемонстрирована
тесная взаимосвязь массы миокарда левого желудочка
(ММЛЖ) с сердечно-сосудистой заболеваемостью и
смертностью [4, 5]. Возрастание ММЛЖ на каждые 50 г
увеличивает относительный риск возникновения сердеч-
но-сосудистых заболеваний и внезапной сердечной смерти
у мужчин в 1,49 и 1,73 раза соответственно, у женщин – в
1,57 и 2,12 раза соответственно [5]. ГЛЖ также взаимосвя-
зана с поражением почек при АГ, что показано в ряде ис-
следований [18–21]. Так, E. Paoletti и соавт. [18] оценивали
прогностическую роль ГЛЖ в отношении сердечно-сосу-
дистых и почечных исходов у пациентов с АГ и ХБП II–V
стадий. Согласно результатам исследования как концент-
рическая (отношение рисков – ОР 2,33, 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 1,44–3,80), так и эксцентрическая ГЛЖ
(ОР 2,30, 95% ДИ 1,42–3,74) связана с повышенным рис-
ком неблагоприятных почечных исходов (использовалась
составная конечная точка в виде терминальной стадии
ХБП и общей смертности). Сходные корреляции получе-
ны для ГЛЖ и в отношении сердечно-сосудистого риска.
На сегодняшний день доказано, что у пациентов с АГ

увеличение жесткости артериального русла представляет
собой новый фактор ССО [22, 23]. В частности, каротидно-
феморальная скорость пульсовой волны статистически
значимо взаимосвязана с общей и кардиоваскулярной
смертностью, причем независимо от прочих факторов
(возраста, наличия в анамнезе сердечно-сосудистых забо-
леваний и сахарного диабета – СД) [22].
В прогностическом значении бессимптомного пораже-

ния сосудов у лиц пожилого возраста особая роль отво-
дится ПАД. Результаты Фрамингемского исследования го-
ворят о том, что ПАД является не менее значимым пре-
диктором сердечно-сосудистого риска, чем другие показа-
тели АД (САД и диастолическое АД – ДАД). Установлено,
что при повышении ПАД более 65 мм рт. ст. увеличивает-
ся риск неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, в
том числе фатальных [24]. В исследовании SHEP (Systolic
Hypertension in the Elderly Program) у пациентов пожилого
возраста с изолированной систолической АГ (ИСАГ) риск
развития инсульта был связан с исходно повышенным
уровнем ПАД независимо от уровня среднего АД [25]. 
В исследовании EPICARDIAN (EPIdemiología CARDIovas-
cular en los ANcianos en España) [26] величина ПАД у по-
жилых людей ассоциировалась с наличием поражения
сердечно-сосудистой системы. Взаимосвязь между уров-
нем ПАД и показателями сердечно-сосудистой и коронар-
ной смертности оценена в крупном популяционном иссле-
довании в возрастной группе 40–69 лет, проведенном во
Франции [27]. Согласно его результатам показатели общей
и сердечно-сосудистой летальности были существенно вы-
ше в подгруппах с более высоким ПАД как у мужчин (не-
зависимо от исходной величины АД), так и у женщин с АГ.
Кроме того, ПАД>50 мм рт. ст. у пациентов мужского пола
с АГ коррелировала с повышением сердечно-сосудистой
смертности на 48%.
Микроальбуминурия как маркер поражения почек и

сердечно-сосудистого риска при АГ также имеет высокую
предиктивную ценность, ассоциируясь с повышением
риска смерти от ССО. Известно, что рост экскреции альбу-
мина с мочой взаимосвязан с увеличением риска ССО у
пациентов с АГ приблизительно в 3 раза [28]. При нали-
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чии микроальбуминурии в 4 раза чаще встречается ИБС
[29].
Европейскими экспертами подчеркивается, что АГТ

способна вызывать регресс ПООГ, особенно когда приме-
нение антигипертензивных препаратов (АГП) иницииру-
ется на ранних стадиях АГ [1]. Кроме того, такое лечение
позволяет затормозить дальнейшее прогрессирование
ПООГ, снизить сердечно-сосудистый риск и замедлить
или даже остановить проградиентное течение сердечно-
сосудистого континуума [1].
Одним из важнейших результатов пересмотра Европей-

ских и Российских рекомендаций стала разработка пошаго-
вого алгоритма комбинированной АГТ с указанием кон-
кретных классов АГП, показанных к назначению пациентам
с АГ на том или ином этапе лечения [1, 2]. Здесь при отсут-
ствии у пациента особых клинических ситуаций в составе
комбинированной АГТ в качестве препаратов 1-й линии в
сочетании с блокаторами ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы зарубежными и отечественными эксперта-
ми постулируется необходимость использования дигидро-
пиридиновых антагонистов кальция (АК) или диуретиков
(тиазидоподобных/тиазидных). Как класс АК, так и класс
диуретиков включает в себя довольно большое количество
препаратов, различающихся по особенностям спектра
своих фармакологических свойств и изученности в клини-
ческих исследованиях. Далее нам бы хотелось рассмотреть
преимущества использования у пациентов с АГ тиазидопо-
добного диуретика индапамида и АК нитрендипина с точки
зрения их органопротективных свойств, поскольку эта со-
ставляющая АГТ, как указано, имеет одно из важнейших
значений в плане прогноза и обеспечивает существенный
вклад в снижение сердечно-сосудистого риска.
Индапамид по химической структуре представляет со-

бой производное хлоробензамида, содержащее метилин-
долиновую группу, и относится к тиазидоподобным ди-
уретикам. Уникальность свойств данного препарата за-
ключается как в его продолжительном действии, дости-
гающем 24 ч, так и в двойном механизме антигипертензив-
ного эффекта. Индапамид вызывает натрийурез и диурез
при назначении в высоких дозах. Вместе с тем в дозах до
2,5 мг/сут, которые рекомендуются для лечения АГ, инда-
памид действует в основном как артериальный вазодила-
татор. Суточный объем мочи существенно не изменяется
при лечении индапамидом в дозе 2,5 мг/сут, но увеличива-
ется на 20% при назначении препарата в дозе 5 мг/сут. Та-
ким образом, по основному механизму действия индапа-
мид представляет собой периферический вазодилататор,
который при назначении в высоких дозах способен оказы-
вать диуретическое действие [30]. Благодаря такому уни-
кальному механизму действия индапамид обладает высо-
ким потенциалом в органопротекции, подтвержденным в
большом количестве клинических исследований, данные
которых нам хотелось бы привести.
Одним из центральных рандомизированных клиниче-

ских исследований, доказавших кардиопротективные эф-
фекты индапамида, стало исследование LIVE (Left ventricu-
lar hypertrophy regression, Indapamide Versus Enalapril; ре-
гресс ГЛЖ, индапамид против эналаприла) [31], целью ко-
торого стал сравнительный анализ эффективности индапа-
мида в дозе 1,5 мг в сравнении с эналаприлом в дозе 20 мг в
снижении индекса ММЛЖ (ИММЛЖ) у пациентов с нали-
чием ГЛЖ как признака поражения сердца на фоне АГ.
Критерием ГЛЖ являлось значение ИММЛЖ более 120 г/м2

у мужчин и 115 г/м2 у женщин. Помимо наличия ГЛЖ для
включения в исследование пациенты должны были иметь
АГ и находиться в возрастной группе 20 лет и старше. Пе-
риод наблюдения составлял 1 год. В итоговый анализ в
группе индапамида вошли 205 пациентов (средний возраст
54,8±10,9 года, исходный ИММЛЖ 144,0±39,7 г/м2), в груп-
пе эналаприла – 206 больных (средний возраст 54,2±11,3 го-

да, исходный ИММЛЖ 137,8±36,4 г/м2). Изучаемые группы
статистически значимо не различались по исходным пока-
зателям, включая уровень АД и структуру предшествующей
АГТ. В конце периода наблюдения в группе индапамида
произошло статистически значимое снижение ИММЛЖ 
(-8,4±30,5 г/м2, р<0,001), в то время как на фоне лечения эна-
лаприлом таких изменений не отмечалось (ΔИММЛЖ 
-1,9±28,3 г/м2, статистически не значимо). Кроме того, в
группе индапамида наблюдалось прогрессивное снижение
толщины стенок левого желудочка (ЛЖ) на протяжении
всего периода наблюдения. На фоне применения эналапри-
ла уменьшение толщины миокарда ЛЖ имело место лишь в
течение первых 6 мес терапии и не сохранялось в дальней-
шем.
В дополнение к этому следует указать, что на способ-

ность индапамида вызывать регресс ГЛЖ также указы-
вают данные метаанализа, проведенного C. Ferreira Filho и
cоавт. [32].
Согласно литературным сведениям индапамид также

позволяет подавить соединительнотканную перестройку
кардиального интерстиция. Так, в экспериментальной ра-
боте P. Janega и соавт. [33] на модели спонтанно-гипертен-
зивных крыс продемонстрирована возможность пред-
отвращения развития фиброза миокарда на фоне приема
данного диуретика. Точные механизмы такого эффекта
остаются до конца не выясненными, однако предполагает-
ся антиоксидантное влияние индапамида, а также не ис-
ключено его прямое действие на металлопротеиназы –
ферменты, разрушающие соединительную ткань [33].
Одной из работ, продемонстрировавшей церебропро-

тективные свойства индапамида, явилось рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание PATS (Post-stroke Antihypertensive Treatment Study –
исследование роли АГТ в условиях ранее перенесенного
инсульта) [34], целью которого стало изучение влияния
АГТ на риск фатального и нефатального инсульта у паци-
ентов (n=5665; 28% женщин) с уже имеющимся в анамнезе
первичным инсультом или транзиторной ишемической
атакой. Средний исходный уровень АД на момент включе-
ния составлял 154/93 мм рт. ст., средний возраст больных –
60 лет, период наблюдения – 2 года. У 71% пациентов в
анамнезе имел место ишемический инсульт. Пациенты по-
лучали либо монотерапию индапамидом в дозе 2,5 мг, ли-
бо плацебо. Согласно результатам исследования частота
развития инсульта в группе индапамида составляла 
9,4 случая на 100 пациентов, в группе плацебо – 12,3 случая
на 100 пациентов (относительный риск 0,71; р=0,0009). Ав-
торы пришли к выводу, что снижение САД/ДАД соответ-
ственно на 5 и 2 мм рт. ст. на фоне применения индапами-
да, в сравнении с плацебо, ведет к снижению риска фаталь-
ного и нефатального инсульта у больных с ранее перене-
сенным в анамнезе инсультом или транзиторной ишеми-
ческой атакой на 29% или, оперируя абсолютными цифра-
ми, терапия индапамидом в течение расчетного периода в
3 года позволяет предотвратить 29 инсультов на 1 тыс. па-
циентов.
Необходимо привести также данные рандомизированно-

го двойного слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния PROGRESS (Perindopril Protection against Recurrent Stro-
ke Study) [35], в котором изучались эффекты снижения АД
на фоне приема ингибитора ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ), в том числе в комбинации с тиазидопо-
добным диуретиком индапамидом в дозировке 2,5 мг/сут, 
и риск развития деменции и когнитивных нарушений у
6105 пациентов (средний возраст – 64 года; 30% женщин) с
инсультом или транзиторной ишемической атакой в анам-
незе. АГ имела место у 48% пациентов. Деменция диагно-
стировалась в соответствии с рекомендациями DSM-IV (Di-
agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition), когнитивные функции оценивались по шкале
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MMSE (Mini-Mental State Examination). Средний период
наблюдения составлял 3,9 года. АГТ (включавшая пример-
но в 1/2 случаев назначение индапамида) обеспечила стати-
стически значимое снижение количества случаев развития
когнитивных нарушений за период наблюдений на 19%
(95% ДИ 4–32, р=0,01), особенно в подгруппе пациентов, у
которых за период наблюдения развился повторный ин-
сульт (ОР 45%; 95% ДИ 21–61, р=0,001). Активная терапия,
в том числе с использованием индапамида, обеспечила ста-
тистически значимое снижение риска наступления таких
составных конечных точек, как «деменция с повторным
инсультом» (снижение риска на 34%; 95% ДИ 3–55%;
р=0,03) и «когнитивные нарушения в сочетании с повтор-
ным инсультом» (снижение риска на 45%; 95% ДИ 21–61%;
р<0,01). Кроме того, обнаружена тенденция к более выра-
женному эффекту в профилактике деменции комбиниро-
ванной АГТ (ИАПФ + индапамид) – снижение риска на
23% (95% ДИ 0–41, р=0,05), чем монотерапии ИАПФ, – сни-
жение ОР на 8% (95% ДИ -48–21, p=0,6).
Заслуживает также внимания метаанализ 2015 г., прове-

денный P. Chen и соавт. [36], целью которого явилось из-
учение потенциальных кардио- и церебропротективных
свойств тиазидных и тиазидоподобных диуретиков. В ме-
таанализ вошло 19 рандомизированных клинических ис-
следований, объединивших 112 113 пациентов (56 802
больных – в группе, получавших диуретики, и 55 311 лиц –
в контрольной группе). Средний возраст составил 66,4 го-
да (от 44,4 до 84,6 года), 48,2% пациентов были мужского
пола, 99,7% включенных больных имели АГ, среднее ис-
ходное значение АД равнялось 155/87 мм рт. ст. Авторами
не приводится процентное соотношение используемых
диуретиков в обобщенном контингенте пациентов. В це-
лом применение диуретиков (при объединенном анализе с
включением как тиазидных, так и тиазидоподобных пред-
ставителей класса) в сравнении с контрольной группой,
ассоциировалось со снижением риска возникновения сер-
дечно-сосудистых событий (отношение шансов – ОШ 0,86;
р=0,007) и сердечной недостаточности (ОШ 0,62; р<0,001),
но не влияло на риск инсульта (ОШ 0,92; р=0,438) и ИБС
(ОШ 0,95; р=0,378). В ходе дальнейшего раздельного ана-
лиза терапии тиазидными и тиазидоподобными диурети-
ками, в том числе индапамидом, было обнаружено, что все
выявленные благоприятные эффекты применения диуре-
тиков обусловлены главном образом положительным
влиянием тиазидоподобных диуретиков, причем на фоне
использования последних наблюдалось снижение риска не
только сердечно-сосудистых событий (ОШ 0,78; р<0,001) и
сердечной недостаточности (ОШ 0,57; р<0,001), но и ин-
сульта (ОШ 0,82; р=0,0016), в то время как терапия тиазид-
ными диуретиками на риск инсульта статистически значи-
мого влияния не оказывала. Авторы метаанализа пришли
к выводу, что именно лечение тиазидоподобными диуре-
тиками, в частности индапамидом, способствует более вы-
раженному снижению сердечно-сосудистого риска у боль-
ных АГ, в связи с чем их назначение, а не тиазидных пред-
ставителей класса, представляется более обоснованным с
точки зрения улучшения прогноза для пациентов.
Уникальность индапамида состоит также и в его способ-

ности влиять на нейродегенеративные процессы. В част-
ности, установлено, что на фоне применения данного ти-
азидоподобного диуретика происходят подавление про-
дукции b-амилоида, играющего ключевую роль в развитии
болезни Альцгеймера, а также улучшение структуры моз-
говых артериол с ослаблением процессов гипертрофиче-
ского ремоделирования сосудистой стенки, причем, что
интересно, этот эффект не связан с антигипертензивным
действием препарата [37, 38]. Это объясняет представлен-
ные данные о том, что применение индапамида ведет к
улучшению когнитивных функций и статистически значи-
мому снижению риска повторного инсульта.

У индапамида выявлены и другие ангиопротективные
механизмы [39, 40]. Как известно, помимо влияния на
нефроны данный АГП имеет второй механизм действия в
виде уменьшения трансмембранного транспорта кальция
и стимуляции синтеза таких эндогенных сосудорасширяю-
щих веществ, как простагландин Е2 и простациклин [39], с
чем связывают его дополнительный вазодилатирующий
эффект, подобный дигидропиридиновым АК. Кроме того,
в экспериментах на животных обнаружена способность
индапамида подавлять экспрессию ряда изоформ фибро-
нектина, что способствует снижению активности фиброза
[39] и жесткости стенок сосудов. Положительное влияние
индапамида на растяжимость артерий может быть об-
условлено и тем, что данный препарат обладает сосудо-
протективным действием, поддерживает постоянство маг-
ниевого состава тканей, снижает поступление кальция и
фосфатных ионов в гладкомышечные клетки, что, как по-
лагают, является одним из патогенетических звеньев в по-
вышении ригидности артериальной стенки [40].
Индапамид обладает также уникальными для диуретика

нефропротективными свойствами. Здесь следует привести
результаты многоцентрового рандомизированного двой-
ного слепого плацебо-контролируемого исследования 
NESTOR (Natrilix SR versus Enalapril Study in hypertensive
Type 2 diabetics with MicrOalbuminuRia) [41], в котором од-
ной из целей являлся сравнительный анализ эффективно-
сти индапамида в дозе 1,5 мг и эналаприла в дозе 10 мг в
снижении выраженности микроальбуминурии у пациентов
с АГ и СД 2-го типа в возрасте 35–80 лет. Период наблюде-
ния равнялся 52 нед. В итоговый анализ в группе индапами-
да вошли 269 больных, в группе эналаприла – 286 человек.
Средний возраст пациентов в обеих группах составлял
60,0±9,9 года, 64% мужчин. Начиная с 6-й недели исследо-
вания, при недостижении целевого АД 140/85 мм рт. ст.
допускалось добавление к терапии в немаскированном ви-
де атенолола, амлодипина или их комбинации. В конце пе-
риода наблюдения как в группе индапамида, так и в группе
эналаприла произошло статистически значимое снижение
в моче соотношения альбумин/креатинин, соответственно
на 35% (95% ДИ 24–43) и 39% (95% ДИ 30–47%). Статисти-
чески значимых различий в выраженности уменьшения
данного показателя между группами не обнаружено. Та-
ким образом, исходя из результатов данного исследования
[41] можно говорить о высоком уровне нефропротекции
на фоне применения индапамида, сопоставимом с тако-
вым у представителя класса ИАПФ – препаратов, для ко-
торых снижение риска развития почечных осложнений
является доказанным класс-эффектом [1, 2].
Способность индапамида вызывать регресс ГЛЖ, оказы-

вать вазо- и нефропротективный эффект, а также улуч-
шать когнитивные функции продемонстрирована также в
исследовании М.Е. Стаценко и соавт. [42].
Дигидропиридиновые АК занимают одну из ведущих по-

зиций в лечении АГ и, как было указано в начале настояще-
го обзора, согласно новейшим рекомендациям [1, 2], вхо-
дят в состав комбинированной АГТ 1-й линии, показанной
подавляющему большинству пациентов с АГ в отсутствие
особых клинических ситуаций. Из класса АК далее нам бы
хотелось рассмотреть органопротективные свойства нит-
рендипина, поскольку данный препарат доказал свою эф-
фективность в крупных международных плацебо-контро-
лируемых исследованиях [43–47] и способен оказывать
мощное антигипертензивное действие. Особенностью нит-
рендипина является быстрое начало действия, возникаю-
щее уже через полчаса после приема, что позволяет приме-
нять препарат для быстрого снижения АД. Таким образом,
пациенты, получающие нитрендипин планово, могут при-
нимать его дополнительно для купирования резкого повы-
шения АД [48]. Побочные эффекты, характерные для ди-
гидропиридиновых АК, на фоне применения нитрендипи-
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на обычно выражены слабо или уме-
ренно, носят временный характер и
не требуют отмены препарата.
Центральной работой, доказавшей

антигипертензивные и органопро-
тективные свойства нитрендипина,
стало исследование SYST-EUR (Systo-
lic Hypertension in Europe Study) [43],
в нем изучалось влияние АГТ, осно-
ванной на нитрендипине, на сниже-
ние ССО у пациентов с ИСАГ. Пер-
вичной конечной точкой в работе яв-
лялось сочетание фатального и нефа-
тального инсульта. В качестве основ-
ных вторичных конечных точек рас-
сматривались общая и сердечно-со-
судистая смертность, инфаркт мио-
карда, стенокардия, сердечная и по-
чечная недостаточность, кровоизлия-
ния в сетчатку глаза, расслоение
аневризмы аорты. Уникальность ис-
следования SYST-EUR состоит также
и в том, что в нем использовалась ра-
нее не изучавшаяся схема терапии АГ
1-й линии с применением одного из
новейших дигидропиридиновых АК
длительного действия, нитрендипи-
на. Критериями включения являлись
возраст пациентов 60 лет и старше и
наличие ИСАГ, определяемой как
САД в положении сидя – 160–219 мм
рт. ст., ДАД в положении сидя менее
95 мм рт. ст. и САД в положении стоя 
140 мм рт. ст. и более (измерения АД
производились в рамках 3 визитов с
периодичностью в 1 мес). Основны-
ми критериями исключения служили
вторичные формы АГ, ХСН, инсульт
и/или инфаркт миокарда в течение 
1 года, предшествующего моменту
включения в исследование, деменция,
кровоизлияния в сетчатку, отек соска
зрительного нерва, расслаивающая
аневризма аорты, а также тяжелые со-
путствующие заболевания (как сер-
дечно-сосудистые, так и иного гене-
за). В работу вошли 4695 пациентов,
рандомизированных в группу плаце-
бо (n=2297) или в группу активной те-
рапии нитрендипином 10–40 мг/сут
(n=2398) с возможным добавлением
ИАПФ и диуретика по двойному сле-
пому дизайну. Медиана периода на-
блюдения составила 2 года. Различия
между группами по уровням
САД/ДАД в положении сидя на мо-
мент завершения исследования со-
ставили 10,1 мм рт. ст. (95% ДИ 8,8–
11,4)/4,5 мм рт. ст. (95% ДИ 3,9–5,1). 
В группах нитрендипина и плацебо
целевых уровней АД достигли 43,5 и
21,4% пациентов соответственно
(р<0,001), и около 60% пациентов в
группе активной терапии получали
монотерапию нитрендипином. Сле-
дует отметить, что исследование пре-
кратили досрочно, поскольку на мо-
мент второго промежуточного анали-
за была выявлена статистически
значимо меньшая частота первичной

конечной точки (фатального и нефа-
тального инсульта) в группе нитрен-
дипина в сравнении с плацебо – 7,9 и
13,7 случая на 1 тыс. пациентов соот-
ветственно (снижение риска на 42%;
р=0,003), нефатального инсульта – на
44% (p=0,007). В конце периода на-
блюдения в группе активной терапии
по сравнению с плацебо отмечалась
статистически значимо более низкая
частота составной конечной точки,
включающей в себя внезапную
смерть, фатальные и нефатальные
инфаркты миокарда и сердечную не-
достаточность (снижение риска на
31%; р<0,001). Также на фоне тера-
пии, основанной на нитрендипине,
отмечена тенденция к снижению сер-
дечно-сосудистой смертности (-27%;
p=0,07).
В рамках исследования SYST-EUR

проводился субанализ [44] влияния
АГТ, основанной на нитрендипине,
на риск развития деменции. Для это-
го пациентам проводилась оценка
когнитивных функций по шкале
MMSE. Деменция диагностировалась
согласно критериям DSM-III-R (Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, third edition, revise) при
условии того, что общий балл по
шкале MMSE был  23 и менее. В груп-
пу активного лечения вошли 1238 па-
циентов, в группу плацебо – 1180 че-
ловек. Период наблюдения так же,
как и в основном исследовании, со-
ставлял 2 года. В результате субанали-
за было впервые показано снижение
заболеваемости деменцией на фоне
АГТ – на 50% за 2 года в группе актив-
ного лечения нитрендипином по
сравнению с плацебо (соответственно
3,8 против 7,7 случая на 1 тыс. паци-
ентов в год, p=0,05). Авторы пришли
к выводу, что у пожилых пациентов с
ИСАГ АГТ, основанная на нитренди-
пине, способствует снижению риска
деменции, и в ситуации, если будут
пролечены 1 тыс. пациентов указан-
ной категории в течение 5 лет, то та-
кая терапия предотвратит 19 новых
случаев деменции.
По окончании основного исследо-

вания SYST-EUR его участникам бы-
ло предложено продолжить актив-
ную терапию нитрендипином еще на
2 года, и было начато второе исследо-
вание – SYST-EUR II [45], посвящен-
ное изучению долгосрочных эффек-
тов идентичной АГТ, основанной на
нитрендипине, на риск деменции.
Медиана наблюдения увеличилась с
2 лет в первом периоде до 3,9 года в
целом. В группу нитрендипина во-
шли 1485 человек, в группу плацебо –
1417 пациентов. По сравнению с
группой плацебо в группе АГТ, осно-
ванной на нитрендипине, риск разви-
тия деменции был статистически
значимо ниже на 55% (3,3 и 7,4 случая

Галина Милованова




16                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2019 | ТОМ 21 | №5 / CONSILIUM MEDICUM 2019 | Vol. 21 | No. 5

Aleksei I. Kochetkov, et al. / Consilium Medicum. 2019; 21 (5): 11–18.

на 1 тыс. пациенто-лет соответственно, р<0,001), при этом
статистически значимо был ниже риск развития как де-
менции на фоне болезни Альцгеймера (1,9 и 5,0 случая на 
1 тыс. пациенто-лет соответственно, р<0,001), так и смешан-
ной и сосудистой деменции (1,1 и 2,1 случая на 1 тыс. паци-
енто-лет соответственно, р<0,001). Таким образом, резуль-
таты SYST-EUR II оказались еще более значительными по
сравнению с исходным исследованием: длительная АГТ
нитрендипином у пожилых пациентов с АГ снижает забо-
леваемость деменцией на фоне болезни Альцгеймера, со-
судистой и смешанной деменцией (с 50% за 2 года в SYST-
EUR до 55% за 3,9 года в SYST-EUR II), что позволяет рас-
сматривать нитрендипин как препарат первой очереди
выбора для профилактики деменции у пожилых пациен-
тов с ИСАГ. Результаты исследования SYST-EUR являются
абсолютно уникальными: ни более ранние, ни более позд-
ние исследования по АГТ не показали такое выраженное
снижение риска развития деменции. По всей вероятности,
помимо прямого антигипертензивного действия способ-
ность нитрендипина регулировать обмен кальция в клет-
ках, который участвует во многих обменных процессах го-
ловного мозга, обусловила его церебропротективное дей-
ствие и стала основанием для таких весомых результатов,
поскольку, как известно, внутриклеточный Са2+ стимули-
рует апоптоз нейронов и образование свободных радика-
лов в нервной ткани [49, 50].
Другими механизмами церебропротективного действия

нитрендипина могут являться вазодилатация сосудов го-
ловного мозга; снижение повышенной активности тром-
боцитов, вырабатывающих тромбин, – основной источник
b-амилоида; способность данного препарата проникать
через гематоэнцефалический барьер и стимулировать про-
дукцию нейротрансмиттеров, угнетающих образование
b-амилоида [49, 50]. Причем самым отличительным меха-
низмом церебропротективного эффекта нитрендипина от
ряда других препаратов группы АК является его двойное
действие на b-амилоид, играющий важную роль в патоге-
незе болезни Альцгеймера: с одной стороны, он уменьшает
его продукцию, а с другой – облегчает его клиренс через
гематоэнцефалический барьер [49, 50].
Есть данные и о непосредственных кардиопротективных

эффектах нитрендипина. Так, T. Machnig и соавт. [51] из-
учали влияние нитрендипина, каптоприла и их комбина-
ции на регресс ГЛЖ у пациентов с АГ (n=86; средний воз-
раст – 51 год; 51 мужчина). Критериями включения явля-
лись возраст 18–70 лет, АГ с отсутствием адекватного
контроля АД, ДАД в пределах 95–115 мм рт. ст. и по край-
ней мере наличие одного из следующих эхокардиографи-
ческих критериев:
• толщина межжелудочковой перегородки более 12 мм и
толщина задней стенки ЛЖ>12 мм;

• увеличение времени изоволюмического расслабления
более 80 мс;

• соотношение пиков трансмитрального кровотока на доп-
плерограмме (E/A)<1.
Период наблюдения составлял 38 нед. Согласно дизайну

работы при недостижении целевого ДАД через 6 нед после
старта АГТ допускалось добавление к лечению гидрохло-
ротиазида. Всем пациентам исходно, через 6 и 38 нед вы-
полняли эхокардиографию и суточное мониторирование
АД. В конце периода наблюдения во всех трех группах
произошло статистически значимое (p<0,001) снижение
ИММЛЖ: в группе монотерапии нитрендипином – со
134±15 г/м2 до 115±19 г/м2, в группе каптоприла – со
148±23 г/м2 до 118±23 г/м2, комбинированной АГТ (капто-
прил + нитрендипин) – со 185±57 г/м2 до 131±23 г/м2. Ста-
тистически значимо более выраженный регресс ГЛЖ на-
блюдался только в группе комбинированной АГТ по
сравнению с обеими группами монотерапии. Статистиче-
ски значимых различий в степени снижения ИММЛЖ

между группой монотерапии нитрендипином и монотера-
пией каптоприлом обнаружено не было. Среди пациентов,
имеющих исходно диастолическую дисфункцию, все три
схемы терапии, в том числе лечение нитрендипином, спо-
собствовали улучшению эхокардиографических показате-
лей, характеризующих процессы релаксации миокарда
(соотношение E/A, время изоволюмического расслабле-
ния). Сходные результаты, указывающие на способность
нитрендипина снижать выраженность ГЛЖ и вести к
улучшению диастолической функции ЛЖ, получены в
других работах [52, 53].
Следует также упомянуть о вазопротективных свой-

ствах АК. В частности, известно, что дигидропиридиновые
АК способны оказывать антиатеросклеротический эф-
фект, замедляя темпы прогредиентного течения этого про-
цесса [54], и снижать толщину комплекса интима–медиа
каротидных артерий [55]. Кроме того, есть данные о воз-
можности уменьшения жесткости сосудистого русла на
фоне использования упомянутого класса АГП [56, 57]. Ве-
роятно, здесь отчасти имеет значение способность некото-
рых АК оказывать антиоксидантный эффект и повышать
продукцию NO эндотелием [58]. Кроме того, ряд АК поми-
мо блокирования L-кальциевых каналов в гладкомышеч-
ных клетках инактивирует N-кальциевые каналы [59], рас-
положенные в окончаниях симпатических нервов, там са-
мым оказывая некоторый местный симпатолитический
эффект и нивелируя негативные влияния адренергической
системы на сосуды.
Имеются также данные о способности АК оказывать

нефропротективный эффект. Так, в отдельных сравнитель-
ных исследованиях АК демонстрировали улучшение кли-
ренса креатинина [60, 61]. С точки зрения влияния нитрен-
дипина на функцию почек заслуживает внимания еще один
субанализ [47] неоднократно цитировавшегося исследова-
ния SYST-EUR [43], в котором изучались долгосрочные эф-
фекты терапии, основанной на указанном АК, на состояние
почек. В субанализ вошли 2258 пациентов из группы актив-
ной АГТ и 2148 больных, получавших плацебо. Суммарно
из общего количества анализировавшихся пациентов 
455 человек имели СД и 390 лиц – протеинурию. В качестве
основных исходов рассматривались уровень креатинина
крови и его клиренс, рассчитанный по формуле Кокрофта–
Голта. На момент включения в исследование максималь-
ный уровень креатинина не превышал 176,8 мкмоль/л и в
среднем составлял 88 мкмоль/л. В ходе исследования было
установлено, что на фоне АГТ, основанной на нитрендипи-
не, частота легкого нарушения функции почек (уровень
креатинина как минимум 176,8 мкмоль/л) снизилась на
64% (р=0,04), распространенность протеинурии уменьши-
лась на 33% (р=0,03). Активная АГТ, основанная на нитрен-
дипине, статистически значимо снижала риск развития
протеинурии, причем более выраженно у пациентов с СД
по сравнению с больными без диабета (соответственно, на
71 и 20%, р=0,04). У больных, исходно не имевших проте-
инурию, активное лечение не влияло на уровень креатини-
на крови, в то время как у пациентов с наличием протеин-
урии на момент включения в исследование терапия, осно-
ванная на нитрендипине, способствовала снижению уров-
ня креатинина сыворотки крови (р<0,001). На основании
полученных результатов авторы пришли к выводу, что
применение нитрендипина позволяет предотвратить раз-
витие протеинурии, в особенности у пациентов с СД.
Таким образом, исходя из представленных в обзоре дан-

ных, можно сделать вывод, что наличие ПООГ представ-
ляет важное звено в сердечно-сосудистом континууме, ко-
торое существенно повышает суммарный сердечно-сосу-
дистый риск у пациентов с АГ. Учитывая это, крайне важ-
ным клинически и прогностически актуальным становит-
ся дифференцированный выбор АГП с точки зрения их
способности предотвращать или даже вызывать регресс
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ПООГ, причем на данный принцип ведения пациентов с
АГ особое внимание обращается как в обновленных Евро-
пейских [1], так и в Российских рекомендациях [2] по ди-
агностике и лечению АГ. Как представлено, с учетом пол-
ного спектра органопротективных свойств уникальными
представителями в своих классах АГП являются дигидро-
пиридиновый АК нитрендипин и тиазидоподобный ди-
уретик индапамид, применение которых у пациентов с АГ
позволяет обеспечить не только мощную защиту всех ор-
ганов-мишеней повышенного АД, но и добиться обратно-
го развития ПООГ, что, несомненно, исключительно важ-
но, поскольку благодаря этому возможно достичь сниже-
ния сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности.
На российском фармацевтическом рынке индапамид и

нитрендипин доступны, в частности, в виде препаратов 
Индап® и Нитремед (PRO.MED.CS Praha a.s., Чешская Рес-
публика). Индап® представляет собой воспроизведенный
препарат индапамида, который по своей биоэквивалент-
ности продемонстрировал полное соответствие ориги-
нальному препарату, что позволяет сделать вывод о его вы-
сокой клинической эффективности. Говоря о Нитремеде,
следует отметить, что данный АГП, который несколько лет
назад появился в аптеках России, является первым и един-
ственным препаратом нитрендипина на российском рын-
ке, и его появление расширяет возможности практикую-
щих врачей в органопротективной АГТ. Не менее важным
фактором служит и оптимальная ценовая категория, в ко-
торой находятся Индап® и Нитремед, что делает доступны-
ми данные АГП широкому кругу пациентов с АГ.
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