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РЕМОДЕЛИРОВАнИЕ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ СОСуДОВ И СЕРДЦА В уСЛОВИЯХ КОМбИнИРОВАннОЙ 
ТЕРАПИИ АРТЕРИАЛЬнОЙ ГИПЕРТЕнзИИ В СОЧЕТАнИИ С ХРОнИЧЕСКОЙ ОбСТРуКТИВнОЙ 
бОЛЕзнЬЮ ЛЕГКИХ
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Цель. Оценить структурно-функциональное состояние сердца, перифериче-
ских сосудов и кровотока, эндотелиальную дисфункцию и цитокиновый статус 
при аГ в сочетании с ХОбл в условиях комбинированной терапии препаратом 
ко-ренитек.
Материал и методы. исследование, включающее специальные лаборатор-
ные, функциональные и ультразвуковые методы, проведено у 37 больных аГ 
в сочетании с ХОбл.
Результаты. Оценены клиническая симптоматика, параметры суточного про-
филя артериального давления, структурно-функциональное состояние эндо-
телия, периферических сосудов и сердца на модели аГ в сочетании с ХОбл 
в условиях 6-месячной комбинированной терапии препаратом ко-ренитек.
заключение. комбинированная терапия препаратом ко-ренитек досто-
верно позволяет нор мализовать артериальное давление, улучшить клиниче-
скую симптоматику и показатели гемодинамики, клинико-функциональное 
состояние сердца и сосудов, кровоток и микроциркуляцию, снизить маркеры 
эндотелиальной дисфункции и системного воспаления у больных аГ в соче-
тании с ХОбл.
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Aim. To assess cardiac and vascular structure and function, blood flow parameters, 
endothelial dysfunction, and cytokine status in patients with arterial hypertension 
(Ah) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD), who were administered 
combination Co-renitec therapy.
Material and methods.The study included 37 patients with Ah and COPD, who 
underwent laboratory, functional, and ultrasound examination.
Results.During the 6-month combination Co-renitec therapy, the parameters of 
clinical status, circadian blood pressure profile, and endothelial, vascular, and 
cardiac structure and function were assessed in patients with Ah and COPD.
Conclusion. The combination Co-renitec therapy was associated with normalised 
blood pressure levels, improved clinical and hemodynamic status, cardiac and 

vascular structure and function, and blood flow and microcirculation, as well as with 
reduced levels of the markers of endothelial dysfunction and systemic inflammation.
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В настоящее время сочетание артериальной гипер-
тензии (АГ) с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) является одним из наиболее часто 
встречающихся коморбидных состояний в клинике 
внутренних болезней и кардиологии [1, 2]. Сердечно-
сосудистые заболевания обнаруживают не менее чем 
у 50% больных ХОБЛ. Распространенность артери-
альной гипертензии у больных с ХОБЛ колеблется 
в довольно широком диапазоне — от 6,8 до 76,3%, 
в среднем составляя 34,3% [1, 15]. Патологические 
изменения структуры и функции сердца, перифери-
ческих сосудов и эндотелия у больных АГ, в том числе 
в сочетании с ХОБЛ, формируются уже на ранних 
этапах заболевания [4–6]. Взаимное отягощение 
и прогрессирование при сочетании бронхолегочных 
заболеваний и сердечно-сосудистой патологии осно-
вано на общности некоторых звеньев патогенеза 
(нарушение легочной и сердечной микроциркуля-
ции, развитие гипоксемии, легочная гипертензия), 
что приводит к ускоренному прогрессированию 
коронарной и сердечной недостаточности, раннему 
развитию жизнеопасных кардиореспираторных 
осложнений [3, 4, 6, 7].

Одной из ведущих задач в лечении сосудистых 
нарушений при АГ в сочетании с ХОБЛ является 
улучшение периферической макрогемодинамики 
и микроциркуляции, что может быть достигнуто 
путем улучшения эндотелиальной функции, увеличе-
ния генерации эндотелий-вазорелаксирующих фак-
торов, в частности NO и эндотелина-1, нормализа-
ции взаимоотношений между эндотелием и формен-
ными элементами крови, снижения маркеров 
хронического воспаления, что предусматривает 
не только устранение их повышенной адгезии, 
но и цитокиновой гиперактивности, что способствует 
улучшению периферического кровотока [2, 5].

Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов совместно с Европейским обществом 
по артериальной гипертензии, при коморбидных 
кардио-респираторных заболеваниях с высоким 
риском раньше развиваются поражения органов-
мишеней, чаще встречается резистентность к тера-
пии, что обуславливает необходимость в назначении 
эффективной комбинированной терапии с доказан-
ной эффективностью [7–9, 13, 15]. Патогенетически 
обоснованной комбинацией является сочетание эна-
лаприла и гидрохлортиазида (Ко-ренитек, MSD), 
преимуществом которой является не только стойкое 
достижение целевого уровня артериального давле-
ния, но и благоприятные метаболические эффекты, 
выраженные органопротективные свойства, анти-
пролиферативное действие на гладкомышечные 
клетки сосудов и миокард [11–13].

Таким образом, в клинике внутренних болезней 
и кардиологии остаются актуальными вопросы опти-
мизации лечения коморбидных форм артериальной 

гипертензии и хронической обструктивной болезни 
легких, что определило цель настоящего исследования.

Цель данной работы — оценить структурно-функ-
циональное состояние сердца, периферических сосу-
дов и кровотока, эндотелиальную дисфункцию и цито-
киновый статус при АГ в сочетании с ХОБЛ в условиях 
комбинированной терапии препаратом Ко-ренитек.

Материал и методы
Комплексное клинико-функциональное и лабора-

торное исследование проведено на базе многопрофиль-
ного стационарно-амбулаторного бюджетного учрежде-
ния здравоохранения Новосибирской облас ти — город-
ской клинической больницы № 2, являющейся 
клинической базой Новосибирского государственного 
медицинского университета. В исследование были вклю-
чены 37 больных АГ в сочетании с ХОБЛ, которые полу-
чали лечение комбинированной терапией препаратом 
Ко-ренитек. Лечение ХОБЛ проводилось стандартной 
терапией с применением ингаляционных форм агониста 
β

2
-адренорецепторов и глюкокортикостероидов.

Критерии включения больных в исследование:
– артериальная гипертензия II стадии, степень 

2–3, риск 2–3, (рекомендации ВНОК, 2010 год; реко-
мендации ЕОК 2013 год),

— ХОБЛ — 2–3 степени тяжести, категория А, В, 
С (GOLD, 2013),

– согласие больного участвовать в исследовании, 
подписанное информированное добровольное согла-
сие на участие в исследовании,

– способность пациентов адекватно оценивать 
свое состояние.

Критерии исключения больных из исследования:
– острые и хронические заболевания в стадии 

декомпенсации,
– клинически выраженные формы ишемической 

болезни сердца и пороки развития,
– эндокринные болезни, прежде всего сахарный 

диабет и ожирение,
– туберкулез и онкологические заболевания.
Группа контроля включала 25 пациентов. 
В комплекс обязательного обследования входили 

общие исследования крови и мочи, функциональ-
ного состояния печени, почек, липидного спектра, 
определение глюкозы крови натощак. Всем пациен-
там проводилось исследование сосудов глазного дна, 
ЭКГ, рентгенографическое исследование органов 
грудной клетки, ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости, почек. Все больные были 
осмотрены терапевтом, неврологом.

Специальные методы исследования:
1) суточное мониторирование артериального дав-

ления с использованием портативных мониторов 
системы АВРМ-02 (Венгрия).

2) эхокардиографическое исследование в двух-
мерном и М-модальном режимах на универсальном 
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Статистическая обработка полученных результа-
тов. Статистическая обработка осуществлялась 
на персональном компьютере с использованием 
пакета статистических программ Stat Soft Statistica 6.0, 
2000. С помощью метода вариационной статистики 
определялась средняя арифметическая (M), ошибка 
средней арифметической (± m), критерий Стьюдента 
(t) при различных уровнях значимости (p), достовер-
ность при p<0,05. Анализ данных проводился с помо-
щью статистического пакета программ SPSS 15.0.

Результаты
Проведено исследование по оценке эффективно-

сти лечения больных АГ в сочетании с ХОБЛ. В иссле-
дование были включены 37 больных. При анализе 
факторов сердечно-сосудистого риска выяснено, что 
все пациенты АГ в сочетании с ХОБЛ имели умерен-
ный риск (табл. 1).

При анализе клинических параметров в группе 
больных с сочетанными вариантами АГ и ХОБЛ 
показано наличие жалоб в виде слабости, раздражи-
тельности, нарушение сна, головных болей, шума 
в голове, головокружения. Отмечен постоянный 
кашель в течение суток с выделением слизистой 
мокроты, хрипы. В динамике лечения средняя частота 
жалоб снизилась в 1,4 раза в группе больных АГ 
в сочетании с ХОБЛ (p<0,05). У больных АГ в сочета-
нии с ХОБЛ определено среднее систолическое арте-
риальное давление –145,1±10,3 мм рт.ст., среднее 
диастолическое — 105,4±8,7 мм рт.ст. Наряду с улуч-
шением клинической симптоматики в течение пер-
вых двух месяцев терапии препаратом Ко-ренитек 
отмечена нормализация АД.

При анализе суточного профиля (табл. 2) у боль-
ных АГ в сочетании с ХОБЛ отмечалось в динамике 
комбинированной терапии препаратом Ко-ренитек 
снижение индекса систолического артериального 
давления (СИ САД) в 2,52 раза, СИ ДАД — в 3,16 раза 
относительно исходных данных (p<0,05). Скорость 
утреннего подъема САД в динамике лечения умень-
шилась в 1,68 раза, ДАД — в 1,57 раза относительно 
исходных данных (p<0,05). Отмечено в условиях 
лечения нарастание физиологического типа гемоди-
намики “dippers” в 3,2 раза, снижение патологиче-
ских вариантов СПАД “non-dippers” и “night-
peackers” в 1,8 и в 3,6 раза, соответственно, p<0,05.

Проанализированы показатели функции внеш-
него дыхания у больных АГ в сочетании с ХОБЛ после 
проведенного в течение 6 месяцев курса комбиниро-
ванной терапии препаратом Ко-ренитек и стандарт-
ной терапии с применением ингаляционных форм 
агониста β

2
-адрено рецепторов и глюкокортикостеро-

идов (табл. 3).
При оценке функции внешнего дыхания в дина-

мике лечения показано улучшение клинико-
функцио нального состояния респираторного тракта. 

эхокардиографе Vivid 3 Expert фирмы GE Medical 
Systems (Германия) при частоте сканирования 
3,5–4 МГц.

3) ультразвуковая допплерография (УЗДГ) перифери-
ческих артерий (внутренних сонных, плечевых, лучевых, 
бедренных, подколенных, заднеберцовых) проведена 
на аппарате LOGIC 400 (США) методом двухмерного 
сканирования с помощью линейного датчика 7,5 МГц 
в режиме реального времени. Состояние комплекса 
“интима-медиа” оценивалось по следующим парамет-
рам: толщина (ТИМ), диаметр (Д). ТИМ/Д- интеграль-
ный показатель ремоделирования сосудистой стенки; 
индекс, характеризующий степень утолщения “интима-
медиа”. Оценивались скоростные параметры кровотока, 
определялись пульсаторный (PI) и резистивный (RI) 
индексы. Наиболее корреляционно зависимые показа-
тели ТИМ/Д обнаружены в лучевых артериях без досто-
верных различий правых и левых конечностей.

4) лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ) 
выполнена на лазерном анализаторе скорости поверх-
ностного капиллярного кровотока (ЛАКК-01) для 
неинвазивного измерения скорости движения крови 
в капиллярах и диагностики состояния микроцирку-
ляции в тканях и органах. Величина показателя 
микроциркуляции (ПМ) измеряется в условных еди-
ницах и пропорциональна скорости движения эри-
троцитов, величине гематокрита в микрососудах 
и количеству функционирующих капилляров в иссле-
дуемом участке кожи.

5) количественное определение фактора Виллеб-
ранда в плазме фотоэлектроколориметрическим 
методом;

6) радиоиммунный метод определения эндоте-
лина-1 в сыворотке крови с помощью наборов “Phoenix 
Pharmaceuticals Inc.”, RIA 1217 (ЛКБ, Швеция).

7) спектрофотометрический способ определения 
NO в сыворотке крови (Россия).

8) электрохемилюминесцентный метод определе-
ния в сыворотке крови цитокинов ФНО-α и IL-1β 
на приборе фирмы IGEN Inc. ORIGEN Analyzerâ 
(USA).

Таблица 1
Клиническая характеристика больных  

артериальной гипертензией в сочетании  
с хронической болезнью легких

Показатель аГ и ХОбл
(n=37) 

Возраст 52,6±4,9

Длительность ХОбл, лет 7,3±5,9

Длительность аГ, лет 7,2±6,2

индекс курения, пачка-лет 10,1±2,9

индекс массы тела (имт) 23,6±2,1

индекс атерогенности 2,60±0,24

средняя частота жалоб m = Σn1/n2 50,4±2,2
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Проанализированы показатели структурно-функ-
ционального состояния сердца в динамике полного 
курса лечения препаратом Ко-ренитек спустя 6 меся-
цев (табл. 4).

Отмечена положительная динамика в показателях 
структурно-функционального состояния правого 
и левого желудочков. Так, толщина передней стенки ПЖ 

Так, ФЖЕЛ увеличилась в 1,27 раза, ОФВ — в 1,25 
раза, а отношение ОФВ

1
/ФЖЕЛ — в 1,21 раза отно-

сительно данных до лечения (p<0,05). Увеличились 
параметры максимальных объемных скоростей 
МОС

25 
в 1,23 раза, МОС

50
 — в 1,29 раза, а МОС

75
 — 

в 1,18 раза, соответственно, относительно исходных 
данных до лечения (p<0,05).

Таблица 2
Показатели гемодинамики по данным суточного профиля артериального давления 

у больных АГ в сочетании с ХОбЛ в динамике 6-месячного лечения препаратом Ко-ренитек

Показатель контроль (n=25) аГ и ХОбл (n=37) 

до лечения после лечения

чсс 66,5±9,3 85,7±9,1 72,5±8,7

саД, мм рт.ст. 112,5±8,9 145,1±10,3* 124,6±11,3^

ДаД, мм рт.ст. 78,1±6,8 105,4±8,7* 84,4±8, 3^

индекс си саД 15,1±2,8 38,1±5,2* 15,1±3,8*^

индекс си ДаД 10,2±2,0 32,3±4,8* 10,2±2,1*^

V утреннего подъема саД, мм рт.ст. 5,3±0,8 12,3±1,1* 7,3±1,4*^

V утреннего подъема ДаД, мм рт. ст. 4,8±0,7 14,3±1,2* 9,1±1,3*^

“dippers” 72% 13,5%* 43,3%^

“non-dippers” 28% 79,4%* 43,3%^

“night- peackers” — 13,5%* 3,7%^

“over-dippers” — — 5,1%^

Примечание: * — обозначены величины, достоверно отличающиеся от группы контроля (p<0,05); ^ — обозначены величины, достоверно отличающиеся 
от величин до лечения (p<0,05).

Таблица 3
Показатели функции внешнего дыхания у больных АГ в сочетании с ХОбЛ в динамике лечения

Показатель контроль (n=25) аГ и ХОбл (n=37) 

до лечения после лечения

ФЖел,% 96,5±7,8 64,2±1,6* 81,2±1,4*

ОФВ
1
,% 87,6±7,4 56,3±3,0* 70,1±2,7*

ОФВ
1
/ФЖел,% 89,5±8,4 71,2±1,7* 86,2±1,9*

мОс
25

63,1±3,8 48,9±3,1* 60,2±3,2*

мОс
50

61,3±4,1 42,2±4,1* 54,5±3,9*

мОс
75

59,1±3,5 44,1±3,1* 52,1±2,8*

Примечание: * — обозначены величины, достоверно отличающиеся от группы контроля (p<0,05); ^ — обозначены величины, достоверно отличающиеся от вели-
чин до лечения (p<0,05).

Таблица 4
Показатели структурно-функционального состояния сердца у больных АГ  

в сочетании с ХОбЛ в динамике 6-месячного лечения препаратом Ко-ренитек

Показатель контроль (n=25) аГ и ХОбл (n=37) 

до лечения после лечения

тПс ПЖ, см 0,38±0,02 0,80±0,02* 0,66±0,03*^

имм лЖ, г/м 
2

108,09±2,35 146,7±1,22* 120,3±1,76*^

сДла, мм рт.ст. 21,3±0,25 39,5±0,15* 30,8±0,20*^

е/а ПЖ 1,01±0,03 0,76±0,04* 0,91±0,04^

е/а лЖ 1,36±0,05 1,24±0,04* 1,38±0,03^

IVRT ПЖ, м/с 70,9±4,1 139,7±3,1* 101,28±3,1*^

IVRT лЖ, м/с 89,78±3,54 149,87±3,67* 111,4±3,41*^

Примечание: * — обозначены величины, достоверно отличающиеся от показателей контроля, p <0,05; ^ — обозначены величины, достоверно отличающиеся 
от показателей до лечения, p<0,05.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

циркуляции у больных АГ в сочетании с ХОБЛ были 
оценены после полного курса комбинированной 
терапии препаратом Ко-ренитек и сви детельствуют 
о положительном эффекте (табл. 5).

Так, уменьшились показатели комплекса 
“интима-медиа” в лучевых артериях, в частности, 
отношение ТИМ/Д в 1,53 раза относительно 
исходных данных до лечения (p<0,05). При этом 
отмечено улучшение периферического кровотока 
в виде снижения сосудистого сопротивления, 
индекс РI уменьшился в 1,17 раза, а RI индекс 
снизился в 1,2 раза относительно показателей 
до лечения (p<0,05).

По результатам исходных параметров микроцир-
куляции и функциональных проб (дыхательная 
проба, окклюзионная проба и проба с нагреванием) 
в группе больных АГ и ХОБЛ определены ведущие 

уменьшилась в 1,21 раза, относительно исходных пара-
метров, p<0,05. Индекс массы миокарда левого желу-
дочка (ИММЛЖ) снизился относительно исходных дан-
ных в 1,19 раза, p<0,05 (табл. 4). Величина систоличе-
ского давления в легочной артерии (СДЛА) снизилась 
относительно исходных данных в 1,28 раза, p<0,05.

Показано улучшение диастолической функции 
правого и левого желудочков в виде повышения вели-
чины Е/А в 1,2 раза и в 1,4 раза соответственно отно-
сительно исходных данных до лечения (p<0,05). 
Кроме того, отмечено снижение времени изоволю-
мического расслабления правых и левых отделов 
серд ца, величина IVRT ПЖ и IVRT ЛЖ в 1,32 
и 1,20 раза, соответственно, относительно данных 
до лечения (p<0,05).

Результаты изучения структурно-функциональ-
ного состояния пери ферических сосудов и микро-

Таблица 5
Показатели ремоделирования периферических сосудов у больных АГ в сочетании с ХОбЛ  

в динамике 6-месячного лечения препаратом Ко-ренитек

Показатель контроль (n=25) аГ и ХОбл (n=37) 

до лечения после лечения

тим/Д в лучевых артериях 0,25±0,01 0,81±0,02* 0,53±0,01*^

PI в лучевых артериях 1,39±0,04 1,81±0,03* 1,56±0,02*^

RI в лучевой артерии 0,56±0,004 0,82±0,02*^ 0,68±0,01*^

Примечание: * — обозначены величины, достоверно отличающиеся от показателей контроля, p<0,05; ^ — обозначены величины, достоверно отличающиеся 
от показателей до лечения, p<0,05.

Таблица 6
Показатели базальной микроциркуляции и функциональных проб у больных АГ в сочетании  

с ХОбЛ в динамике 6-месячного лечения препаратом Ко-ренитек

Показатель Группа контроля (n=25) аГ и ХОбл (n=37) 

до лечения после лечения

Пм исходный, перф. ед. 5,10±0,09 2,25±0,18* 4,05±0,13*^

ДП Ркк,% 21,88±0,62 52,62±1,25* 26,15±0,77*^

ОП Рк,% 267,69±4,36 465,13±5,69* 286,22±1,31^

тП Пм наг. / Пм исх. 10,20±0,15 3,82±0,12* 8,72±0,01*^

Примечание: * — обозначены величины, достоверно отличающиеся от показателей контроля, p<0,05; ^ — обозначены величины, достоверно отличающиеся 
от показателей до лечения, p<0,05.

Таблица 7
Показатели эндотелиальной дисфункции и системного воспаления у больных АГ в сочетании  

с ХОбЛ в динамике 6-месячного лечения препаратом Ко-ренитек

Показатель контроль (n=25) аГ и ХОбл (n=37) 

до лечения после лечения

NO, мкг/мл 107,3±1,5 74,4±1,4* 58,3±1,2*^

Эндотелин-1, пг/мл 5,3±0,58 12,3±0,32* 8,2±0,61*^

Фактор фон Виллебранда,% 90,8±1,8 132,7±1,7* 112,9±2,1*^

ФНО-α, пг/мл 30,22±1,23 56,34±1,23 *^ 41,23±1,23*

ил-1 β, пкг/мл 13,8±1,23 32,5±2,03 * 24,6±2,41 *^

Примечание: * — обозначены величины, достоверно отличающиеся от показателей контроля, p<0,05; ^ — обозначены величины, достоверно отличающиеся 
от показателей до лечения, p<0,05.
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Отмечено уменьшение уровня иммуновоспали-
тельных маркеров в динамике терапии препаратом 
Ко-ренитек в виде снижения цитокина ИЛ-1β, в 1,32 
раза и ФНО-α в 1,36 раза, соответственно (p<0,05).

заключение
Комбинированная терапия препаратом Ко-рени-

тек в течение 6 месяцев позволила нор мализовать 
артериальное давление, улучшить клиническую сим-
птоматику, уменьшить бронхообструкцию, улучшить 
показатели гемодинамики по данным суточного 
мониторирования артериального давления и кли-
нико-функциональное состояние сердца в виде улуч-
шения диастолической функции правого и левого 
желудочков, снижения индекса миокарда левого 
желудочка; улучшить показатели ремоделирования 
в виде снижения показателей “интима-медиа” пери-
ферических сосудов и сосудистого сопротивления, 
улучшения кровотока и микроциркуляции в виде 
нарастания показателей базального и резервного кро-
вотока, достоверно снизить маркеры эндотелиальной 
дисфункции и системного воспаления у больных АГ 
в сочетании с ХОБЛ, что подтверждает эффектив-
ность выбранной лекарственной комбинации.

спастико-стазические типы микроциркуляции 
в 68,6% случаев, застойно-спастический в 15,2% слу-
чаев, в сочетании в 12,3% с гиперемическим типом 
и спастическим в 3,9% случаев.

Выявлено снижение показателя (табл. 6) базаль-
ной микроциркуляции ПМ в 1,80 раза, показателя 
микроциркуляции в пробе с нагреванием ТП ПМ 
в 2,28 раза ниже в сравнении с исходными показате-
лями до лечения (p<0,05). Величина реакции кож-
ного кровотока в дыхательной пробе ДП РКК, про-
центно уменьшилась в 2,0 раза в динамике лечения, 
p<0,05. Выявлено снижение показателя микро-
циркуляции в окклюзионной пробе в 1,62 раза 
в условиях комбинированной терапии препаратом 
Ко-ренитек, p<0,05.

При анализе специальных лабораторных марке-
ров эндотелиальной дисфункции и системного вос-
паления в динамике полного курса комбинирован-
ной терапии препаратом Ко-ренитек показано 
(табл. 7) снижение эндотелина-1 и фактора Вил-
лебранда в 1,5 и 1,17 раза относительно исходных 
данных до лечения, p<0,05. Определено нарастание 
эндотелиального показателя NO в 1,28 раза в дина-
мике лечения, p<0,05.
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