
ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ – 2014 – N 1 
Электронный журнал 

 

УДК 616.61+616.12-008.331.1-08-071           DOI: 10.12737/4107 
 

КЛИНИЧЕСКАЯ  ЭФФЕКТИВНОСТЬ  КОМБИНИРОВАННОЙ  АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ  
ТЕРАПИИ  У  БОЛЬНЫХ  ДИАБЕТИЧЕСКОЙ  НЕФРОПАТИЕЙ  С  РАЗЛИЧНОЙ  

СОЛЕЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ  АРТЕРИАЛЬНОГО  ДАВЛЕНИЯ  
 

А.П. БАБКИН*, Т.В. ГОЛОВКО** 
 

*ГБОУ ВПО ВГМА ИМ. Н.Н. БУРДЕНКО Минздрава, ул. Студенческая, д.10, г. Воронеж, Россия, 394000 
**Воронежская городская клиническая поликлиника №4,  
ул. Генерала Лизюкова, 24, Воронеж, Россия, 394053 

 
Аннотация. Обследованы 40 пациентов сахарным диабетом 2-го типа (ср возраст 63,2±1,2 лет) с диа-

бетической нефропатией и артериальной гипертензией. Пациенты были рандомизированы на 2 группы (по 
20 человек в каждой). Пациенты первой группы в течение 2 месяцев получали фиксированную комбинацию 
2-х препаратов – периндоприла 5 мг и индапамида 1,25 мг (нолипрел А форте), пациенты второй группы – 
свободную комбинацию валсартана 160 мг и индапамида 1,5 мг. Больным дважды выполняли суточное мо-
ниторирование АД на аппарате АВРМ – 04 (Венгрия) по общепринятой методике. Солечувствительность 
АД оценивали по методике (Weinberger M.N., 1986). Через 2 месяца терапии у больных первой группы САД 
ср. уменьшилось с 152,75±1,5 до 128,4±0,9 мм рт.ст. (p<0,01), ДАД ср. – с 88,95±1,9 до 75,45±0,7 мм рт.ст. 
(p<0,05); у больных 2-й группы – с 153,2±1,3 мм рт.ст. до 133,7±0,9 (p<0,05) и с 89,15 до 77,85 мм рт.ст. 
(p<0,05) соответственно. Обе комбинации препаратов были наиболее эффективны у больных с солечувстви-
тельным характером артериальной гипертензии: абсолютное снижение САДср. при лечении нолипрелом А у 
солечувствительных больных составило 27,8±0,7 мм рт. ст. против 18,3±0,4 мм рт. для солерезистентных, 
р<0,01, ДАДср. уменьшилось на 13,7±1,5 мм рт. ст. против 9,0±1,08 мм рт. ст., р<0,05 соответственно, при 
лечении валсартаном и индапамидом у солечувствительных больных САДср уменьшилось на 18,4±0,7 мм 
рт. ст. против 12,2±0,5 мм рт. для солерезистентных, р<0,01, ДАДср. – на 10,3 ±1,2 мм рт. ст. против 
6,7±0,9 мм рт. ст., р<0,05 соответственно. Обе комбинации лекарственных препаратов показали сопостави-
мый антигипертензивный эффект, значительно более выраженный у сольчувствительных пациентов 

Ключевые слова: диабетическая нефропатия, артериальная гипертензия, терапия, солечувствитель-
ность артериального давления. 
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Abstract. 40 patients with diabetes mellitus type 2 (avg. age 63.2±1.2) with diabetic nephropathy and hyper-

tension were examined. The patients were randomized into 2 groups (20 patients in each group). The patients of the 
first group were treated a fixed combination of 2 drugs: the Perindopril 5 mg and the Indapamide 1,25 mg (Noliprel 
A Forte). The patients of the second group were treated a free combination of the Valsartan 160 mg and the Indapa-
mide SR 1,5 mg for 2 months. 24-hours arterial pressure monitoring was conducted in patients twice using the de-
vice AVRM – 04 (Hungary) according to the conventional method. Saltsensitivity of BP was evaluated by the me-
thod (Weinberger MN, 1986). After 2 months of therapy, avg. SBP in the patients of the first group decreased from 
152,75±1,5 to 128,4±0,9 mmHg (p<0.01), avg. DBP – from 88.95±1.9 to 75.45±0.7 mmHg (p<0,05); in the patients 
of group 2 from 153,2±1,3 mmHg to 133,7±0,9 (p<0.05) and from 89,15±1,9 to 77,85±0,9 mm Hg (p<0,05), respec-
tively. Both combinations of drugs were most effective in the patients with saltsensitivity of hypertension: admini-
stration of the Noliprel in saltsensitive patients resulted in absolute reduction of avg. SAD by 27,8±0,7 mm Hg vs 
18,3±0,4 mm Hg in saltresistant ones, p<0,01, avg. DAD decreased by 13,7±1,5 mm Hg vs 9,0±1,08 mm Hg, 
p<0,05, respectively; administration of the Valsartan and the Indapamide in saltsensitive patients resulted in avg. 
SAD decrease by 18,4±0,7 mm Hg vs 12,2±0,5 mm Hg in saltresistant ones, p <0.01, avg. DAD – by 10,3±1,2 mm 
Hg vs 6,7±0,9 mm Hg p<0,05, respectively. Both combinations of drugs showed a comparable antihypertensive 
effect, which was significantly more pronounced in the saltsensitive patients. 

 Key words: diabetic nephropathy, hypertension, therapy, saltsensitivity of hypertension. 
 
 Артериальная гипертензия (АГ) является одним из самых распространенных заболеваний сердечно-

сосудистой системы. Среди симптоматических гипертоний основное место занимает нефрогенная АГ. Час-
тота АГ при диабетической нефропатии наблюдается в 30-64% случаев [5, 12-14]. Коррекция артериального 
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давления у больных сахарным диабетом является такой же важной задачей, как и компенсация метаболиче-
ских нарушений [19-22]. 

Большинство исследователей считают гиперинсулинемию, инсулинорезистентность и АГ ассоцииро-
ванными состояниями [3-5, 11, 15]. Действие гиперинсулинемии на развитие гипертонии реализуется не-
сколькими механизмами, ведущие из них связаны с нарушением водно-электролитного баланса (задержка 
натрия и воды), развитием центральной гиперсимпатикотонии и активацией тканевой ренальной РААС [17]. 
Почкам отводится центральная роль в регуляции АД, что обусловлено участием их в Na+- гемостазе, а так-
же в реабсорбции K+ и Cl-. Первичные функциональные нарушения, обуславливающие взаимосвязь потреб-
ления поваренной соли и повышения артериального давления находятся в почках [17]. 

На современном этапе в клинической практике используют две группы препаратов, блокирующих 
РААС и локально-почечную активность ангиотензина II: ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (ИАПФ) и селективные блокаторы рецепторов ангиотензина типа I (АРА). Максимальный нефропро-
тективный эффект этих групп препаратов отмечается у больных сахарным диабетом с диабетической неф-
ропатией [10, 15, 16]. Одним из важных факторов, влияющих на эффективность терапии артериальной ги-
пертензии у больных с заболеваниями почек является солечувствительный характер АД [1, 2, 8]. В настоя-
щее время в широкой клинической практике не используется дифференцированный подход к назначению 
антигипертензивных средств с учетом различной солечувствительности АД. 

Цель исследования – изучить клиническую эффективность комбинированной антигипертензивной 
терапии у больных с диабетической нефропатиейв зависимости от солечувствительности АД  

Материалы и методы исследования. Обследовано 40 пациентов, страдающих сахарным диабетом 2-
го типа в сочетании с артериальной гипертензией. Ср. возраст пациентов составил 61,2±0,9 года, длитель-
ность сахарного диабета 7,9±1,4 лет, длительность артериальной гипертензии 7,8±1,6 лет. Пациенты были 
рандомизированы на 2 группы (по 20 человек в каждой), сопоставимые по возрасту, полу, длительности за-
болевания. Пациенты первой группы получали фиксированную комбинацию 2-х препаратов – периндоприла 
5 мг и индапамида 1,25 мг (Нолипрел А Форте ® Servier), пациенты второй группы – комбинацию валсарта-
на 160 мг (Валсафорс, Promomed) и индапамида 1,5 мг (StadaCIS).  

Всем больным дважды (до и через 2 месяца терапии) выполняли суточное мониторирование АД на 
аппарате АВРМ – 04 (Венгрия) по общепринятой методике [6]. Лабораторные исследования включали опре-
деление липидного спектра крови (общий холестерин, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, триглицериды, коэффициент 
атерогенности), показателей углеводного (глюкоза), пуринового обменов (мочевая кислота), свертывающей 
системы крови (фибриноген), а также исследовался уровень креатинина в сыворотке крови и в моче. В ди-
намике определялась суточная экскреция электролитов методом ионоселективной потенциометрии,которая 
позволяла оценить величину натрийуреза и соблюдение больными рекомендаций по ограничения потребле-
ния поваренной соли.  

Солечувствительность АД оценивали по методике Weinberger M.N., 1986 [18] в модификации 
[9].Солечувствительными считались пациенты с уменьшением САД при офисном измерении на 10 мм рт. ст. 
и более при переходе с диеты с повышенным содержанием (250 ммоль) поваренной соли на низкосолевую 
(50 ммоль) диету. Офисное измерение АД проводили утром в последний день соблюдения диеты.  

Вкусовая чувствительность к поваренной соли определялась по методике Henkin R. (1963) в модифи-
кации А.А. Некрасовой и соавт. [7]. Для тестирования использовали набор из 12 разведений NaCl от 0,02 до 
2,54% с двукратным увеличением концентрации в каждой последующей пробе. За порог вкусовой чувстви-
тельности к поваренной соли (ПВЧПС) принимали наименьшую концентрацию, при которой обследуемый 
ощущал вкус соли.За низкий ПВЧПС принимали значения менее 0,16%, за средний 0,16%, за высокий 
ПВЧПС – более 0,16% раствора NaCl.  

При обработке результатов исследования использовался пакет прикладных программ Statistica 6.0. 
Для количественных признаков данные представлялись в виде: числа наблюдений (n), среднего значения 
признака (М), среднего квадратичного отклонения (s) ошибки средней величины (m).Сравнение групп про-
водилось с использованием критерия Стъюдента (t). 

Результаты и их обсуждение. В результате проведенного исследования установленно, что среднее 
значение ПВЧПС группе нолипрела составило 0,24 ±0,02% до лечения, при этом у почти половины – 
10 (45%) больных выявлен высокий порог вкусовой чувствительности, равный 0,32% и более (табл. 1). По-
сле 2 месячной терапии отмечена тенденция к улучшению вкусовой чувствительности – ПВЧПС уменьшил-
ся до 0,18±0,02% (р>0,05), а число больных с высоким порогом сократилось в 2 раза. На большее потребле-
ние поваренной соли пациентами с высоким ПВЧПС косвенно указывает суточное выделение электролитов 
с мочой – если у больных со средним порогом ПВЧПС концентрация Na составляет 120,4±10,3 ммоль, то у 
больных с ПВЧПС 0,32 и более – 176,7±12,8 ммоль, р<0,05. Менее выраженная положительная динамика 
ПВЧПС отмечена у больных, получавших комбинацию валсартана и индапамида – среднее значение 
ПВЧПС составило 0,23±0,02% до лечения и 0,19±0,02% – после лечения (р<0,05). Суточный натрийурез у 
больных со средним порогом вкусовой чувствительности (0,16%) составил 122,4±9,3 ммоль, с ПВЧПС 
0,32 и более – 179,2±13,8 ммоль, р<0,05.  
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Таблица 1 
 

Распределение больных в исследуемой группе до и после лечения нолипрелом и комбинацией валь-
сартана и индапамидав зависимости от ПВЧПС 

 
Нолипрел Вальсартан + индапамид 

ПВЧПС До лечения 
(M±m) 

После 8 не-
дель  

лечения 
(M±m) 

До лечения 
(M±m) 

После 8 не-
дель  

лечения 
(M±m) 

Низкий (концентрация р-
раNaCl<0,16%) 2 (10%) 5 (25% )* 1(5% ) 2 (10%) 

Средний (концентрация р-раNaCl 
0,16%) 9 (45%) 10 (50%) 9 (45%) 10 (50%) 

Высокий (концентрация р-
раNaCl≥0,32 %) 9 (45%) 5(25%)* 10 (50%) 8(40%) 

 
Примечание: * – р<0,05 – достоверность различий в группах больных до и после лечения 

 
Терапия нолипрелом А (фиксированная комбинация периндоприла 5 мг и индапамида 1,25 мг) в те-

чение 8 недель привела к достоверному снижению среднесуточных показателей САД с 152,5±1,5 мм рт. ст. 
до128,4±0,9 мм рт. ст., р<0,001 и ДАД с 88,9±1,9 мм рт. ст. до75,4±0,8 мм рт. ст., р<0,001 (табл. 2). Целевой 
уровень офисного АД достигнут у 14 (70%) больных. 

Лечение свободной комбинацией валсартана и индапамидав течение 2 месяцев привело к достоверному 
снижению среднесуточных САД с 153,2±1,5 мм рт. ст. до133,7±0,9 мм рт. ст., р<0,001 и ДАД с 89,1±1,9 мм рт. 
ст. д 77,9±0,7 мм рт. ст., р<0,01 (табл. 2), целевой уровень офисного АД достигнут у 10 (50%) больных.  
 

Таблица 2 
 

Показатели СМАД у больных с сахарным диабетом в сочетании с артериальной гипертензией при 
лечении нолипрелом и комбинацией валсартана и индапамида 

 
Нолипрел Вальсартан +индипамид 

Показатели До лечения 
(M±m) 

После 8 недель лечения 
(M±m) 

До лечения 
(M±m) 

После 8 недель лечения 
(M±m) 

САД ср., мм рт. ст. 152,5±1,5 128,4 ±0,9** 153,2±1,5 133,7 ±0,9** 
ДАД ср., мм рт. ст. 88,9±1,9 75,4± 0,8* 89,1±1,9 77,9± 0,6* 
САДд., мм рт. ст. 156,9±1,7 133,0±1,1** 156,9±1,7 137,0±0,9** 
ДАДд., мм рт. ст. 91,65±1,6 79,45 ±0,8* 91,65±1,6 83,95 ±2,6* 
САДн., мм рт. ст. 144,7±2,0 120,3± 0,9** 144,6±2,0 125,7± 1,0** 
ДАДн, мм рт. ст. 82,9±2,7 68,5± 0,9* 82,9±2,7 73,7± 0,5* 
ИВ САД, % 63,7± 3,8 22,5± 4,5** 62,1± 3,9 25,7± 4,3** 
ИВ ДАД, % 59,8±7,3 23,2± 4,1** 49,8±3,3 22,1± 4,1** 

Вар. САД мм рт. ст. 21,2± 0,6 16,7± 0,7* 18,2± 0,6 15,7± 0,7 
СИ САД 7,8±1,0 10,0± 0,6 7,7±1,0 8,2± 0,7 

 
Примечание: * – р<0,01, ** – р<0,001 – достоверность различий показателей в группах до и после лечения 

 
Анализ результатов показал, что антигипертензивная терапия нолипрелом наиболее эффективна в 

группе больных с солечувствительной артериальной гипертензией. Снижение САДср. при лечении ноли-
прелом составило длясолечувствительных больных 27,8±0,7 мм рт. ст. против 18,3±0,4 мм рт. для солерези-
стентных, р<0,01, ДАДср. уменьшилось на 13,7±1,5 мм рт. ст. против 9,0±1,08 мм рт. ст. , р<0,01 соответст-
венно (табл. 3). Достоверно увеличилось количество больных с нормальным циркадным профилем артери-
ального давления у солечувствительных пациентов.  
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Таблица 3 
 

Показатели СМАД у солечувствительных и солерезистентныхбольных с сахарным диабетом  
в сочетании с артериальной гипертензией при лечении нолипрелом 

 

 Солечувствительные 
n=11 

Солерезистентные 
n=9 

Показатели До лечения 
(M±m) 

После 8 недель лечения 
(M±m) 

До лечения 
(M±m) 

После 8 недель лечения 
(M±m) 

САДср., ммрт.ст. 157,7±1,6 129,9 ±0,9** 149,2±1,4 130,9±1,0** 
ДАДср., ммрт.ст. 90,9±1,9 77,2± 0,8* 85,2±1,5 76,2± 0,7* 
САДд, ммрт.ст. 159,9±1,7 134,0±1,2** 151,7±1,6 135,1±1,2** 
ДАДд, ммрт.ст. 92,65±1,6 79,58 ±0,8* 88,5±1,5 78,6 ±0,8* 
САДн, ммрт.ст. 142,9±1,8 120,3± 0,9** 140,4±1,7 124,3± 0,9** 
ДАДн, ммрт.ст. 82,8±2,7 68,7± 0,9* 84,8±2,6 70,3± 0,9* 
ИВ САД,% 64,5± 3,9 23,1± 4,3** 62,2± 3,6 25,7± 4,3** 
ИВ ДАД,% 56,9±7,2 24,3± 4,1** 60,8±7,4 26,3± 3,9** 

Вар. САД ммрт.ст. 22,2± 0,9 17,7± 0,7* 20,2± 0,9 19,9± 0,9 
СИ САД 7,9±1,0 11,0± 1,2 7,6±1,0 9,0± 1,1 

 
Примечание: * – р<0,01, ** – р<0,001 – достоверность различий показателей в группах до и после лечения 

  
В группе больных, получавших валсартан и индапамид снижение САДср. составило для солечувстви-

тельных больных 18,4±0,7мм рт. ст. против 12,2±0,5 мм рт. для солерезистентных, р<0,01, ДАДср. умень-
шилось на 10,3 ±1,2 мм рт. ст. против 6,7±0,9 мм рт. ст. , р<0,05 соответственно (табл. 4) Достоверной поло-
жительной динамики суточного профиля АД не выявлено. 
 

Таблица 4 
 
Показатели СМАД у солечувствительных и солерезистентных больных сахарным диабетом 2 типа в 

сочетании с артериальной гипертензией при лечении комбинацией валсартана и индапамида 
 

Солечувствительные 
n=10 

Солерезистентные 
n=10 

Показатели 
До лечения 

(M±m) 

После 8 недель 
лечения 
(M±m) 

До лечения 
(M±m) 

После 8 недель 
 лечения 
(M±m) 

САД ср., ммрт.ст. 156,1±1,5 137,7 ±0,8* 149,1±1,4 136,9 ±0,9* 
ДАД ср., ммрт.ст. 90,2±1,9 79,9± 0,7* 86,7±1,7 80,0± 0,8* 
САДд, ммрт.ст. 158,2±1,7 140,0±0,9* 151,6±1,7 141,0±01,0* 
ДАДд, ммрт.ст. 92,7±1,6 84,65 ±2,5* 88,4±1,8 82,45±1,8* 
САДн, ммрт.ст. 142,4±2,0 129,2± 1,0** 140,4±1,8 131,2± 1,0** 
ДАДн, ммрт.ст. 86,9±2,8 74,7± 0,5* 82,4±2,6 76,9± 0,9* 
ИВ САД,% 60,1± 3,8 29,8± 4,3** 56,1± 3,2 30,2± 3,8* 
ИВ ДАД,% 49,8±3,3 26,1± 3,8* 40,2±3,0 29,1± 3,2* 

Вар. САД ммрт.ст. 18,2± 0,6 16,4± 0,7 19,2± 0,6 17,4± 0,7 
СИ САД 7,4±1,0 8,0± 0,7 7,1±1,0 8,2± 0,7 

 
Примечание: * – р<0,01, ** – р<0,001 – достоверность различий показателей в группах до и после лечения 

 
Терапия нолипрелом А оказывала благоприятное влияние на показатели липидного обмена (табл. 5). 

Отмечалось снижение холестерина ЛПНП с 3,43±0,1 до 3,15±0,1 ммоль/л и коэффициента атерогенности с 
2,8±0,1 до 2,4±0,1 р<0,05.Терапия комбинацией индапамид + валсартан оказалась метаболически нейтральной. 
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Таблица 5 
 

Динамика биохимических показателей при лечении нолипрелом и комбинацией валсартана  
и индапамида 

 
Нолипрел Валсартан и индапамид 

 
Биохимические показатели До лечения 

(M±m) 

После 8 недель 
лечения 
(M±m) 

До лечения 
(M±m) 

После 8 недель 
лечения 
(M±m) 

Общий холестерин, ммоль/л 5,75 ±0,24 
 5,58±0,2 5,97 ±0,22 

 5,67±0,2 

Триглицериды, ммоль/л 1,7±0,2 1,62±0,2 1,56±0,13 1,41±0,1 
Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,54±0,05 1,66±0,1 1,43±0,05 1,5±0,1 
Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,43±0,1 3,15±0,1* 3,84±0,2 3,36±0,1 
Коэффициент атерогенности 2,8±0,1 2,4±0,1* 3,23±0,1 2,8±0,1* 

Глюкоза, ммоль/л 8,0±0,5 7,4±0,1 6,86±0,1 6,7±0,1 
Фибриноген 2,53±0,1 2,5±0,1 2,2±0,2 2,43±0,1 

 
Примечание: * – р>0,05 – достоверность различий показателей в группах до и после лечения 

 
В представленной работе проведена оценка эффективности комбинированной антигипертензивной 

терапии у больных с диабетической нефропатией на основе изучения гемодинамических и метаболических 
параметров. Одним из факторов, способствующих развитию артериальной гипертензии, является избыточ-
ное употребление поваренной соли.  

В нашей работе и в ряде других исследований было показано, что избыточное потребление соли мо-
жет быть обусловлено снижением вкусовой чувствительности рецепторов языка к хлориду натрия, что вы-
зывает непроизвольное увеличение его потребления [7, 9]. С этой целью у пациентов определены суточная 
экскреция электролитов (Na+, K+ и Cl-) с мочой и сольчувствительность АД, изучены их взаимосвязи с пока-
зателями СМАД.  

Солечувствительный характер АД отмечен у 20 (50%) больных сахарным диабетом 2-го типа в сочетании 
с артериальной гипертензией. Все солечувствительные пациенты в каждой группе лечения имели более высокие 
исходные значения показателей СМАД – САДср. у солечувствительных пациентов составило 157,5±1,0 мм рт.ст. 
против 150,5±0,8 мм рт.ст. у солерезистентных пациентов, р<0,01.Терапия нолипрелом А и комбинацией инда-
памид + валсартан была наиболее эффективна в группе больных с солечувствительной артериальной гипертензи-
ей – снижение САДср. при лечении нолипрелом А составило для солечувствительных больных 27,8±0,7 мм рт. 
ст. против 18,3±0,4 мм рт. для солерезистентных, р<0,05, ДАДср. уменьшилось на 13,7±1,5 мм рт. ст. против 
9,0±1,08 мм рт. ст., р<0,05 соответственно, а при лечении комбинацией валсартана и индапамида составило для 
солечувствительных больных 18,4±0,7 мм рт. ст. против 12,2±0,5 мм рт. для солерезистентных, р<0,05, ДАДср. 
уменьшилось на 10,3 ±1,2 мм рт. ст. против 6,7±0,9 мм рт. ст., р<0,05 соответственно. 

При лечении нолипрелом суточный профиль АД изменился в положительную сторону. Произошло 
увеличение числа «дипперов» и за счет снижения числа «нон-дипперов». Количество «дипперов» в под-
группе лечения нолипрелом А до лечения составило 3 человека (15%), после лечения 15 человек (75%). При 
лечении больных комбинацией препаратов индапамид+ валсартан отмечена тенденция к улучшению суточ-
ного профиля АД – количество «дипперов» до лечения в данной подгруппе составило 5 человек (25%), по-
сле лечения – 8 человек (40%). 

Выводы. Таким образом, комбинированная антигипертензивная терапия нолипрелом А форте и вал-
сартаном с индапамидом была сопоставима по величине среднесуточного снижения САД и ДАД, однако у 
больных, принимавших нолипрел, достоверно чаще отмечена нормализация циркадного профиля АД. Более 
выраженный антигипертензивный эффект был отмечен у больных с солечувствительным характером арте-
риальной гипертонии в каждой группе лечения. Определение солечувствительности АД позволяет прогно-
зировать эффективность антигипертензивной терапии. 
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