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Уро вень ар те ри аль но го дав ле ния (АД) – важ ный фак то р, оп ре де ля ю щий риск мик ро4 и мак ро со су дис -

тых ос лож не ний у боль ных са хар ным ди а бе том 2 ти па (СД42). По э то му не вы зы ва ет сом не ний ак ту аль -

ность ис сле до ва ния ADVANCE, од ним из раз де лов ко то ро го яв ля ет ся оп ре де ле ние вли я ния фик си ро -

ван ной ком би на ции пе рин доп ри ла и ин да па ми да (Но лип ре ла®), до бав ля е мой к про во ди мой те ра пии у

па ци ен тов с СД42 на риск сер деч но4со су дис тых, по чеч ных и дру гих ос лож не ний. В ис сле до ва нии участ -

во ва ли 11140 па ци ен тов с СД42, ко то рые в те че ние ~ 4 лет при ни ма ли ли бо Но лип рел®/Но лип рел®

фор те, ли бо пла це бо на фо не пред ше ст ву ю щей те ра пии. При ана ли зе ре зуль та тов ADVANCE бы ло оп ре -

де ле но, что до бав ле ние к те ра пии Но лип ре ла® при во ди ло к сни же нию сис то ли чес ко го АД на 5,6 мм

рт.ст., ди ас то ли чес ко го – на 2,2 мм рт.ст. Это соп ро вож да лось сни же ни ем от но си тель но го рис ка ос нов -

ных мик ро4 и мак ро вас ку ляр ных ос лож не ний на 9%, смер ти от сер деч но4со су дис тых ос лож не ний – на

18%, об щей смерт нос ти – на 14%, по чеч ных ос лож не ний – на 21%.

Клю че вые сло ва: са хар ный ди а бет 2 ти па, ар те ри аль ная ги пер то ния, риск сер деч но4со су дис тых ос лож не -

ний, ис сле до ва ние ADVANCE.

Blood pressure (BP) level is an important determinant of micro4 and macrovascular complication risk in patients

with Type 2 diabetes mellitus (DM42). One of the aims of ADVANCE Study was, therefore, to assess the effects of

fixed4dose perindopril and indapamide (Noliprel®) combination, added to standard therapy, on cardiovascular,

renal and other complication risk in DM42 individuals. The four4year study included 11140 DM42 patients taking

Noliprel ®/Noliprel® forte or placebo, together with previously administered standard treatment. Additional

therapy with Noliprel® was associated with the reduction in systolic and diastolic BP levels – by 5,6 and 2,2 mm

Hg, respectively. Relative risk of main micro4 and macrovascular complications decreased by 9%, and the risks of

cardiovascular death, all4cause death and renal complications – by 18%, 14%, and 21%, respectively.
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Са хар ный ди а бет ти па 2 (СД42) в пос лед ние

го ды все ча ще ста но вит ся пред ме том об суж де ния

на конг рес сах, на уч но4прак ти чес ких кон фе рен ци -

ях и в сред ствах мас со вой ин фор ма ции. Это свя за -

но с ши ро ким расп ро ст ра не ни ем этой бо лез ни (в

2007г в ми ре нас чи ты ва лось 246 млн. больных

СД42, а в 2025г ожи да ет ся рост их чис ла до 390

млн.) и с тем, что на ли чие СД42 ас со ци иру ет ся с

вы со ким рис ком сер деч но4со су дис тых ос лож не -

ний (ССО) и сер деч но4со су дис той смер ти. В ис -
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сле до ва нии MRFIT (Multiple Risk Factor

Intervention Trial) бы ло по ка за но, что у па ци ен тов

с СД42 риск смер ти от ин суль та воз рас та ет в 2,8

ра за, ише ми чес кой бо лез ни серд ца – в 3,2 ра за,

дру гих сер деч но4со су дис тых за бо ле ва ний – в 2,3

ра за [1]. По дан ным Asia – Pacific Cohort Studies

Collaboratin [2], в ко то ром при ня ли учас тие 3305

па ци ен тов с СД42 и 88257 боль ных без это го за бо -

ле ва ния, риск смер ти от сер деч но4со су дис тых

при чин был дос то вер но вы ше при на ли чии СД42.

На и бо лее за мет ной бы ла раз ни ца в груп пе с нор -

маль ным уров нем ар те ри аль но го дав ле ния (АД)

(ри су нок 1).

СД42 ас со ци иру ет ся не толь ко с бо лее вы со -

ким рис ком ССО, но и с бо лее час тым раз ви ти ем

ар те ри аль ной ги пер то нии (АГ). Ос нов ны ми осо -

бен нос тя ми АГ при этом сос то я нии яв ля ют ся по -

вы шен ная ак тив ность сим па ти чес кой нерв ной и

ре нин4ан ги о тен зи но вой сис тем, вы со кая со ле чу в -

стви тель ность, на ру ше ние су точ но го рит ма АД с

пре об ла да ни ем non4dippers и night4peakers, при во -

дя щее к ран не му по ра же нию ор га нов4ми ше ней –

серд ца, по чек, со су дов, го лов но го моз га. 

Ряд круп ных, мно го це нт ро вых ис сле до ва ний

– UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), HOT

(Hypertension Optimal Treatment Study), ABCD

((Appropriate Blood pressure Control in Diabetes),

Syst4Eur (Systolic hypertension – Europe) убе ди тель -

но до ка за ли, что сни же ние АД поз во ля ет сок ра -

тить риск мик ро4 и мак ро со су дис тых ос лож не ний

у боль ных АГ и со пу т ству ю щим СД42, а так же то,

что у этой ка те го рии боль ных ин тен сив ный конт -

роль АД луч ше, чем ме нее жест кий, пре до тв ра ща -

ет раз ви тие ос лож не ний СД42. В от ли чие от пре -

ды ду щих ис сле до ва ний ADVANCE (Action in

Diabetes and Vascular disease: PreterAx and

DiamicroN MR Controlled Evaluation) бы ло спла ни -

ро ва но для то го, что бы оп ре де лить бу дет ли уси ле -

ние ан ти ги пер тен зив ной те ра пии (АГТ) с по -

мощью до бав ле ния фик си ро ван ной ком би на ции

ин ги би то ра ан ги о тен зин4прев ра ща ю ще го фер мен -

та (ИАПФ) пе рин доп ри ла и ди у ре ти ка ин да па ми да

(Но лип рел®, Ла бо ра то рии Сервье, Фран ция) к

пред ше ст ву ю ще му ле че нию у па ци ен тов с СД42

как име ю щих АГ, так и с нор маль ным уров нем АД

эф фек тив ным в пла не умень ше ния рис ка мик ро4 и

мак ро со су дис тых ос лож не ний. Так же в ис сле до ва -

нии ADVANCE оце ни ва лось вли я ние бо лее ин тен -

сив но го гли ке ми чес ко го конт ро ля с по мощью

глик ла зи да МВ со сни же ни ем гли ки ро ван но го ге -

мог ло би на (HbA1c) < 6,5% в срав не нии с об щеп ри -

ня той прак ти кой ги пог ли ке ми чес кой те ра пии на

раз ви тие мак ро4 и мик ро со су дис тых ос лож не ний у

этой ка те го рии па ци ен тов.

Кри те ри я ми вклю че ния в ис сле до ва ние бы ли: 

– СД42; 

– воз раст ≥ 55 лет; 

– до пол ни тель ные фак то ры рис ка (ФР) ССО

(воз раст > 65 лет, на ли чие мак ро4 и мик ро со су дис -

тых ос лож не ний в анам не зе, дли тель ность СД42 ≥
10 лет, дру гие ФР); 

– па ци ен ты с нор маль ным или по вы шен ным

АД. 

Ди зайн ис сле до ва ния предс тав лен на ри сун ке

2. Пос ле скри нин га все па ци ен ты в те че ние 6 не -

дель при ни ма ли фик си ро ван ную ком би на цию пе -

рин доп ри ла с ин да па ми дом. На этом эта пе из ис -

сле до ва ния бы ли иск лю че ны па ци ен ты, не пе ре -

но сив шие та кое ле че ние. 

Па ци ен тов по де ли ли на 4 груп пы: 

– ак тив ная АГТ Но лип ре лом® и ин тен сив -

ный гли ке ми чес кий конт роль, 

– ак тив ная АГТ Но лип ре лом® и стан да рт ный

конт роль глю ко зы, 

– стан да рт ная АГТ и ин тен сив ный конт роль

глю ко зы, 

– стан да рт ная АГТ и стан да рт ный конт роль

глю ко зы.

Ис сле до ва ние про дол жа лось ~ 4,5 года. 

Раз дел ис сле до ва ния по сни же нию АД был

двой ным сле пым срав не ни ем фик си ро ван ной

ком би на ции пе рин доп ри ла и ин да па ми да в до зе

2,0/0,625 мг/сут. в те че ние пер вых 3 мес. и 4,0/1,25

мг в даль ней шем с пла це бо; раз дел ис сле до ва ния

по сни же нию уров ня глю ко зы предс тав лял со бой

отк ры тое изу че ние ин тен сив но го сни же ния глю -

ко зы кро ви с по мощью глик ла зи да МВ (дос ти же -

ние уров ня HbA1c < 6,5%) по срав не нию с дру гой

ба зо вой са ха ро по ни жа ю щей те ра пи ей. 

Участ ни ки ис сле до ва ния ADVANCE мог ли

ис ход но по лу чать ле че ние ИАПФ на про тя же нии

ис сле до ва ния, но един ствен ным воз мож ным к

наз на че нию предс та ви те лем это го клас са ан ти ги -

пер тен зив ных средств мог быть пе рин доп рил в до -

зе 244 мг/сут. Те ра пия пе рин доп ри лом мог ла быть

ини ци иро ва на или прек ра ще на в лю бое вре мя по

ре ше нию ис сле до ва те ля. 

Сле ду ет под че рк нуть, что вклю че ние в ис сле -

до ва ние не за ви се ло от уров ня АД. Воз мож но бы -

ло на би рать па ци ен тов как с нор маль ным, так и с

вы со ким уров нем АД. При этом по ми мо пре па ра -

тов, пре дус мот рен ных про то ко лом, врач мог ис -

поль зо вать дру гие до пол ни тель ные ан ти ги пер тен -

зив ные пре па ра ты по сво е му ус мот ре нию, за иск -

лю че ни ем ти а зи до по доб ных ди у ре ти ков и ИАПФ,

кро ме пе рин доп ри ла. 

Ран до ми зи ро ва но 11400 боль ных СД42 в Рос -

сии, Австра лии, Ка на де, Ки тае, Чешс кой рес пуб -

ли ке, Эс то нии, Фран ции, Гер ма нии, Венг рии,

Ин дии, Ир лан дии, Ита лии, Лит ве, Ма лай зии,

Ни дер лан дах, Но вой Зе лан дии, Фи лип пи нах,

Поль ше, Сло ва кии и Ве ли коб ри та нии. Сред ний

воз раст вклю чен ных в ис сле до ва ние сос та вил 66

лет; муж чи ны 57%; ис ход ный уро вень АД 145/81

мм рт.ст., ди аг ноз АГ был выс тав лен 69%; ис ход -

ный уро вень HbA1c 7,5%, ин декс мас сы те ла
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(ИМТ) – 28 кг/м2. Ос нов ные ха рак те рис ти ки па -

ци ен тов ис сле до ва ния ADVANCE предс тав ле ны

на ри сун ке 3. У боль ши н ства участ ни ков это го

про ек та бы ли мик ро4 и мак ро со у дис тые ос лож не -

ния, бо лее по ло ви ны > 65 лет, бо лее тре ти име ли

дли тель ный анам нез СД42, у пя той час ти был по -

вы шен ный уро вень об ще го хо лес те ри на (ОХС) и

сни жен ное со дер жа ние ХС ли поп ро те и дов вы со -

кой плот нос ти (ХС ЛВП); мик ро аль бу ми ну рия

(МАУ) оп ре де ле на у чет вер ти па ци ен тов. 

Сле ду ет под че рк нуть, что па ци ен ты, участ во -

вав шие в ADVANCE, до на ча ла ис сле до ва ния ак -

тив но ле чи лись. 75% боль ных по лу ча ли АГТ: 47%

– ИАПФ, 5% – бло ка то ры ре цеп то ров ан ги о тен -

зи на II, 24% – β4ад ре ноб ло ка то ры, 31% – ан та го -

нис ты каль ция, 25% – ди у ре ти ки, 12% – дру гие

ан ти ги пер тен зив ные пре па ра ты; на те ра пии ста -

ти на ми на хо ди лось 28% па ци ен тов, дру гая ли -

пид4сни жа ю щая те ра пия про во ди лась 8%, ас пи -

рин наз на чал ся 44% и дру гие ан тит ром бо ци тар -

ные пре па ра ты – 5% боль ных.

В рам ках ис сле до ва ния ADVANCE про во дят ся

Рис. 1   Уро вень АД и сер деч но4со су дис тая смерт ность [2]. Рис. 2 Ди зайн ис сле до ва ния ADVANCE.

Рис. 3 Ос нов ные ха рак те рис ти ки па ци ен тов в ис сле до ва нии

ADVANCE [4].

При ме ча ние: ∆ 4 из ме не ние по ка за те ля, ДИ – до ве ри тель ный

ин тер вал.

Рис. 4 Ди на ми ка АД в ис сле до ва нии ADVANCE.

Рис. 5 До пол ни тель ная те ра пия в ис сле до ва нии ADVANCE 

(на мо мент окон ча ния наб лю де ния и ле че ния).

Рис. 6 ОР всех оце ни ва е мых в ис сле до ва нии ADVANCE 

мик ро4 и мак ро со су дис тых ос лож не ний.
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4 по ди с сле до ва ния: 

– Эхо кар ди ог ра фи чес кое, цель ко то ро го оп -

ре де лить, пов ли я ет ли аг рес сив ное сни же ние АД и

конт роль уров ня глю ко зы на ди ас то ли чес кую

функ цию ле во го же лу доч ка (ЛЖ) и его струк ту ру.

Ко неч ны ми точ ка ми ис сле до ва ния яв ля ют ся ди -

ас то ли чес кая функ ция ЛЖ и мас са ми о кар да

(ММ) ЛЖ; 

– Ad Rem (ADVANCE retinopathy measure-

ments substudy), в ре зуль та те про ве де ния ко то ро го

пла ни ру ет ся оп ре де лить пов ли я ет ли сни же ние

АД с по мощью Но лип ре ла® и ин тен сив ный конт -

роль гли ке мии с по мощью глик ла зи да МВ на час -

то ту воз ник но ве ния или прог рес си ро ва ния ди а бе -

ти чес кой ре ти но па тии; 

– CEQoL (Cost Effectiveness and Quality of Life

Substudy) приз ва но оце нить эко но ми чес кую эф -

фек тив ность те ра пии и ее вли я ние на ка че ст во

жиз ни (КЖ) па ци ен тов; 

– Prognomix (ADVANCE Genetic substudy), за -

да чей ко то ро го слу жит оп ре де ле ние ге не ти чес ких

пре дик то ров со су дис тых ос лож не ний у дан ной ка -

те го рии па ци ен тов.

Ре зуль та ты раз де ла ис сле до ва ния ADVANCE,

ка са ю щи е ся АГТ, бы ли до ло же ны в сен тяб ре 2007г

на конг рес се Ев ро пейс ко го об ще ст ва кар ди о ло гов

в г. Ве не и опуб ли ко ва ны в жур на ле Lancet [3].

Дан ные о гли ке ми чес ком конт ро ле и ре зуль та ты

по ди с сле до ва ний, бу дут об на ро до ва ны и опуб ли -

ко ва ны поз же.

В на ча ле ис сле до ва ния груп пы ак тив но го ле -

че ния и пла це бо не раз ли ча лись по уров ню АД, но

к кон цу пе ри о да наб лю де ния раз ни ца в АД сос та -

ви ла 5,6 мм рт.ст. для сис то ли чес ко го (САД) и 2,2

мм рт.ст. для ди ас то ли чес ко го АД (ДАД) (ри су нок

4). При этом в фи на ле ис сле до ва ния сред ние уров -

ни HbA1c (6,9%), глю ко зы плаз мы, оп ре де ля е мой

на то щак (7,2 ммоль/л), ОХС (5,0 ммоль/л) и ХС

ЛВП (1,0 ммоль/л) дос то вер но не раз ли ча лись

меж ду груп па ми. 

Сре ди па ци ен тов, ран до ми зи ро ван ных в

Рис. 7 Вли я ние по ла, воз рас та, уров ня АД и HbA1c на ос нов -

ные ис хо ды в ис сле до ва нии ADVANCE.

При ме ча ние: |– 4 ИМ, смерть от ко ро нар ных ос лож не ний;  |= 4

нес та биль ная сте но кар дия, тре бу ю щая гос пи та ли -

за ции или ан ги оп лас ти ки, бес си мп том ный ИМ. 

Рис. 8 ОР ко ро нар ных ос лож не ний в ис сле до ва нии ADVANCE.

При ме ча ние:  |– 4 ин сульт, смерть от ЦВО; |= 4 ПНМК, су ба рах -

но и даль ное кро во из ли я ние.

Рис. 9 ОР ЦВО в ис сле до ва нии ADVANCE.
Рис. 10   ОР по чеч ных ос лож не ний в ис сле до ва нии ADVANCE.

Рис. 11   ОР ре ти но па тии в ис сле до ва нии ADVANCE. 

kvt_02_08:kvt_02_08.qxd  21.02.2008  15:47  Page 8



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2008; 7(2) 9

И.Е. Чазова, … Антигипертензивная терапия у больных СДX2: исследование ADVANCE… 

груп пу ак тив ной те ра пии, мень ше ис поль зо ва лись

дру гие ан ти ги пер тен зив ные пре па ра ты, вклю чая

пе рин доп рил, по срав не нию с по лу ча ю щи ми пла -

це бо (74% и 83% со от ве т ствен но), но час то та наз -

на че ния ли пид4сни жа ю щих пре па ра тов, де заг ре -

ган тов и ги пог ли ке ми чес ких пре па ра тов, вклю чая

ин су лин, дос то вер но не раз ли ча лась меж ду груп -

па ми (ри су нок 5). 

При ме не ние Но лип ре ла®/Но лип ре ла® фор -

те дос то вер но сни жа ло от но си тель ный риск всех

оце ни ва е мых в ис сле до ва нии мик ро4 и мак ро со -

су дис тых ос лож не ний на 9% по срав не нию с пла -

це бо. При этом риск мак ро со су дис тых ос лож не -

ний сни зил ся на 8%, а мик ро со су дис тых – на 9%

(ри су нок 6). 

Эф фек тив ность ак тив ной АГТ у боль ных

СД42 в ис сле до ва нии ADVANCE не за ви се ла от

воз рас та, по ла, уров ня САД, ве ли чи ны HbA1c, на -

ли чия или от су т ствия АГ (ри су нок 7). 

Ак тив ная АГТ боль ных СД42 поз во ли ла сни -

зить от но си тель ный риск (ОР) раз ви тия ко ро нар -

ных ос лож не ний на 14%: тя же лых: ин фаркт ми о -

кар да (ИМ) и смерть от ко ро нар ных ос лож не ний

на 11%, дру гих – на 14% (ри су нок 8). 

Сни же ние це реб ро вас ку ляр ных ос лож не ний

(ЦВО) бы ло нез на чи тель ным – все го 6%, при

этом тя же лые ЦВО – ин сульт, смерть от це реб ро -

вас ку ляр ных за бо ле ва ний, умень ша лись лишь на

2%, в то вре мя как дру гие ЦВО – пре хо дя щие на -

ру ше ния моз го во го кро во об ра ще ния (ПНМК),

су ба рах но и даль ные кро во из ли я ния – на 21% (ри -

су нок 9). В свою оче редь ОР по чеч ных ос лож не -

ний при ис поль зо ва нии Но лип ре ла® в срав не нии

с ме нее ак тив ным ле че ни ем сни жал ся дос то вер но

– на 21%: час то та по яв ле ния или усу губ ле ния

неф ро па тии умень ша лась на 18%, МАУ – на 21%

(ри су нок 10). 

ОР по яв ле ния и усу губ ле ния ре ти но па тии, а

так же ухуд ше ния зре ния дос то вер но не раз ли чал -

ся в груп пе бо лее ак тив ной те ра пии и обыч но го

ре жи ма ле че ния (ри су нок 11). 

Важ ным пре и му ще ст вом те ра пии фик си ро -

ван ной ком би на ци ей пе рин доп ри ла и ин да па ми да

по срав не нию с до бав ле ни ем пла це бо к пред ше ст -

ву ю щей те ра пии бы ло сни же ние ОР всех слу ча ев

смер ти на 14%. При этом на и бо лее зна чи мо сок ра -

ща лась сер деч но4со су дис тая смерт ность – на 18%;

смерть от дру гих при чин умень ша лась толь ко на

8% (ри су нок 12). 

Сле ду ет под че рк нуть, что ле че ние ком би на -

ци ей пе рин доп ри ла и ин да па ми да хо ро шо пе ре но -

си лось. Час то та по боч ных эф фек тов и при вер жен -

ность ре ко мен да ци ям вра ча бы ли прак ти чес ки та -

ки ми же, как в груп пе пла це бо. 

По лу чен ные ре зуль та ты поз во ли ли ав то рам

ис сле до ва ния ADVANCE сде лать вы вод, что те ра -

пия Но лип ре лом® в те че ние 5 лет поз во лит пре -

до тв ра тить 1 тя же лое со су дис тое ос лож не ние на 66

про ле чен ных боль ных, 1 смерть на 77, 1 ко ро нар -

ное ос лож не ние на 75 и 1 по чеч ное ос лож не ние

(глав ным об ра зом раз ви тие МАУ) на 20 про ле чен -

ных па ци ен тов. 

При про ве де нии круп ных, кли ни чес ких ис -

сле до ва ний, в ко то рых ре ша ют ся гло баль ные за да -

чи, та кие как изу че ние эф фек тив нос ти пре па ра та

в пла не вли я ния на раз ви тие ос лож не ний и смерт -

ность, всег да вста ет воп рос мож но ли экстра по ли -

ро вать ре зуль тат, по лу чен ный на конк рет ном пре -

па ра те или ком би на ции пре па ра тов на дру гие

предс та ви те ли это го клас са ле карств. В ис сле до ва -

нии ADVANCE, оче вид но, по лу чен ные по ло жи -

тель ные ре зуль та ты бы ли свя за ны не толь ко и не

столь ко со сни же ни ем АД per se, сколь ко с до пол -

ни тель ны ми по ло жи тель ны ми эф фек та ми фик си -

ро ван ной ком би на ции пе рин доп ри ла и ин да па ми -

да – пре па ра та Но лип рел®. Эта ком би на ция име -

ет хо ро шую до ка за тель ную ба зу. В ис сле до ва ни ях

STRATHE (STRAtegies of Treatment in

Hypertension: Evaluation), REASON (Preterax in

regression of Arterial Stiffness in a controlled dou-

ble4blind study), PICXEL (Perindopril Indapamide

combination in Controlled study Versus Enalapril) и

дру гих бы ли до ка за ны не толь ко вы со кие ан ти ги -

пер тен зив ная эф фек тив ность и бе зо пас ность Но -

лип ре ла®, оп ре де ля ю щие вы со кую при вер жен -

ность па ци ен тов этой ле ка р ствен ной фор ме, но и

Рис. 12 ОР смер ти в ис сле до ва нии ADVANCE. 
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Передовая статья 

по ло жи тель ное вли я ние на сос то я ние ор га -

нов4ми ше ней, в пер вую оче редь серд ца и со су дов.

По э то му для то го, что бы со от нести по зи тив ные

ре зуль та ты, по лу чен ные в ис сле до ва нии

ADVANCE, с дру ги ми ан ти ги пер тен зив ны ми пре -

па ра та ми и их ком би на ци ям, не об хо ди мы даль -

ней шие круп но ма сш таб ные ис сле до ва ния. 

Важ ной за да чей в нас то я щее вре мя яв ля ет ся

внед ре ние ре зуль та тов ADVANCE в пов сед нев ную

кли ни чес кую прак ти ку. «Ес ли ус пе хи, дос тиг ну тые

в ис сле до ва нии ADVANCE, удаст ся расп ро ст ра нить

хо тя бы на по ло ви ну боль ных СД во всем ми ре, это
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