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Цель. Оце нить эф фек тив ность и бе зо пас ность ра мип ри ла, наз на ча е мо го в раз ное вре мя су ток, у па ци ен -

тов с мяг кой/уме рен ной ар те ри аль ной ги пер то ни ей (АГ) и из бы точ ной мас сой те ла (МТ).

Ма те ри ал и ме то ды. Па ци ен ты бы ли ран до ми зи ро ва ны на две груп пы: 29 (I груп па) па ци ен тов с АГ в те -

че ние 4 не дель при ни ма ли рамиприл (Хартил®, ЭГИС ОАО, Венгрия) в до зе 5 мг/сут. в ут рен ние ча сы

(8:00410:00), 39 (II груп па) – ра мип рил 5 мг/сут. в ве чер ние ча сы (21:00423:00). Спус тя 4 не де ли па ци ен -

там обе их групп, не дос тиг шим це ле во го уров ня АД (<140/90 мм рт.ст.), до зу ра мип ри ла уве ли чи ли до 10

мг/сут. Че рез 8 не дель ле че ния при не дос ти же нии це ле во го АД боль ным обе их групп до ба ви ли гид рох -

лор ти а зид в до зе 12,5 мг/сут. Об щая про дол жи тель ность ис сле до ва ния – 16 не дель. 

Ре зуль та ты. Че рез 16 не дель ле че ния уро вень АД меж ду груп па ми дос то вер но не от ли чал ся. По дан ным

офис но го из ме ре ния САД и ДАД че рез 16 не дель те ра пии ра мип ри лом дос то вер но сни зи лись в I и II

груп пах (p<0,05 и p<0,05 соответственно). По дан ным су точ но го мо ни то ри ро ва ния  АД че рез 8 и 16 не -

дель сред ние САД и ДАД дос то вер но сни зи лись при ле че нии ра мип ри лом в I и II груп пах. Раз ли чия по

уров ню АД в днев ные и ноч ные ча сы меж ду груп па ми не дос ти га ли дос то вер ных зна че ний. 

Зак лю че ние. Ра мип рил эф фек тив но и бе зо пас но сни жа ет АД, умень ша ет уро вень мик ро аль бу ми ну рии у

боль ных АГ I4II сте пе ней с из бы точ ной МТ вне за ви си мос ти от вре ме ни од нок рат но го при е ма пре па ра та. 

Клю че вые сло ва: ар те ри аль ная ги пер тен зия, из бы точ ная мас са те ла, ра мип рил.

Aim. To investigate effectiveness and safety of ramipril therapy, with varying administration time, in patients with

mild to moderate arterial hypertension (AH) and overweight (OW).

Material and methods. The patients were randomized into two groups: Group I (n=29) received ramipril (Hartil®,

EGIS, Hungary)

in the morning (5 mg/d, at 8410 am) for 4 weeks; Group II (n=39) received the medication in the evening (5 mg/d,

9411 pm). Four weeks later, in all patients not achieved target blood pressure (BP) levels (<140/90 mm Hg),

ramipril dose was increased up to 10 mg/d. If target BP levels were not achieved after 8 weeks, hydrochlorothiazide

(12,5 mg/d) was added. The total length of the study was 16 weeks.

Results. After 16 weeks of the treatment, BP levels were similar in both groups. According to office BP measurement

results, systolic and diastolic BP (SBP, DBP) levels were significantly reduced in Groups I and II (p<0,05). According

to 244hour BP monitoring data, obtained after 8 and 16 weeks, mean SBP and DBP levels significantly decreased in

Weeks 8 and 16 for Groups I and II, respectively. Day– and nighttime BP difference was similar in both groups. 
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Клинические исследования 

У боль ши н ства па ци ен тов с сер деч но4со су -

дис ты ми ос лож не ни я ми (ССО), та ки ми как ин -

фаркт ми о кар да (ИМ), сте но кар дия нап ря же ния,

сер деч ная не дос та точ ность (СН), ин сульт

(МИ)/тран зи тор ная ише ми чес кая ата ка, по ра же -

ние пе ри фе ри чес ких ар те рий и т.д., раз ви тию по -

ра же ний ор га нов4ми ше ней (ПОМ) дли тель ное

вре мя пред ше ст ву ет на ли чие ря да фак то ров рис ка

(ФР). Ме та бо ли чес кий синд ром (МС), вклю ча ю -

щий по вы ше ние ар те ри аль но го дав ле ния (АД), из -

бы точ ную мас су те ла (МТ), та кие ме та бо ли чес кие

из ме не ния, как на ру ше ние то ле ра нт нос ти к глю -

ко зе, по вы ше ние уров ня об ще го хо лес те ри на

(ОХС), триг ли це ри дов (ТГ), предс тав ля ет со бой

це лый клас тер ФР. Ос нов ны ми осо бен нос тя ми МС

яв ля ют ся: вы со кая расп ро ст ра нен ность (до

30440%) у па ци ен тов сред не го и стар ше го воз рас -

тов; сер деч но4со су дис тая за бо ле ва е мость и смерт -

ность вы ше, чем у лю дей без МС [144]; в 346 раз

вы ше риск раз ви тия са хар но го ди а бе та (СД) [546],

так же как и риск воз ник но ве ния ар те ри аль ной ги -

пер тен зии (АГ) [7410]; час тое субк ли ни чес кое

ПОМ, та кое как мик ро аль бу ми ну рия (МАУ), сни -

же ние ско рос ти клу боч ко вой фильт ра ции (СКФ)

[11413], по вы ше ние ар те ри аль ной жест кос ти [14],

ги пе рт ро фия ми о кар да ле во го же лу доч ка (ГЛЖ),

ди ас то ли чес кая дис фу нк ция, уве ли че ние ле во го

пред сер дия [1,11412,15417]. В ря де ис сле до ва ний

по ка за но уве ли че ние тол щи ны ин ти ма/ме диа сон -

ных ар те рий [18]. Во мно гих слу ча ях эти на ру ше -

ния бы ли не за ви си мы от на ли чия или от су т ствия

АГ как ком по нен та МС [1,19]. Так как риск раз ви -

тия ССО у па ци ен тов с МС и АГ вы сок, конт роль

АД яв ля ет ся важ ной частью так ти ки ве де ния та ких

па ци ен тов. В ре ко мен да ци ях Ра бо чей груп пы по

борь бе с АГ Ев ро пейс ко го об ще ст ва кар ди о ло гов

от ме че но [20], что у па ци ен тов с АГ и МС при при -

е ме ин ги би то ров ан ги о тен зин4прев ра ща ю ще го

фер мен та (ИАПФ) или ан та го нис тов ан ги о тен зи -

но вых ре цеп то ров (АРА) по срав не нию с дру ги ми

клас са ми ан ти ги пер тен зив ных пре па ра тов ре же

воз ни ка ет СД [21424], и эти пре па ра ты ока зы ва ют

бла гоп ри ят ное вли я ние на ор га ны4ми ше ни. Так

как па ци ен ты с МС час то име ют из бы точ ную МТ и

соль4за ви си мую АГ [25], ти а зид ные ди у ре ти ки

(тД) в не боль ших до зах мо гут рас смат ри вать ся в

ка че ст ве пре па ра та вто рой или треть ей ли нии. 

Как бы ло по ка за но в ря де ис сле до ва ний ИАПФ

ра мип рил яв ля ет ся хо ро шо изу чен ным и про ве рен -

ным пре па ра том с убе ди тель ной до ка за тель ной ба -

зой для ле че ния па ци ен тов как с АГ, так и при вы со -

ком рис ке раз ви тия ССО у па ци ен тов с нор маль -

ным уров нем АД [26]. Ис сле до ва ние HOPE (Heart

Outcomes Prevention Evaluation study), пос вя щен ное

оцен ке вли я ния ра мип ри ла на сер деч но4со су дис -

тую смерт ность и за бо ле ва е мость у па ци ен тов с вы -

со ким рис ком, бы ло за вер ше но на 6 мес. ра нее сро -

ка в свя зи с дос то вер ным сни же ни ем рис ка сер деч -

но4со су дис той смерт нос ти, ИМ и МИ в груп пе ра -

мип ри ла. 

Целью нас то я ще го, отк ры то го, мно го це нт ро -

во го ис сле до ва ния в па рал лель ных груп пах па ци ен -

тов с АГ I4II сте пе ней (ст.) яви лась оцен ка ан ти ги -

пер тен зив но го эф фек та ра мип ри ла (Хар тил®,

ЭГИС ОАО, Венг рия), наз на ча е мо го в раз ное вре мя

су ток, в те че ние 16 не дель в ка че ст ве мо но те ра пии

или в ком би на ции с гид рох лор ти а зи дом (Гхт) у

боль ных мяг кой или уме рен ной АГ и из бы точ ной

МТ – «ХА РИЗ МА» (ХАРтил и его ком би на ция с

гИд рох лор ти а Зи доМ у па ци ен тов с Ар те ри аль ной

ги пер то ни ей и из бы точ ной мас сой те ла).

Ма те ри ал и ме то ды
В ис сле до ва ние бы ли вклю че но 68 па ци ен тов с АГ

I4II ст. Под хо дя щи ми для ис сле до ва ния счи та лись па ци -

ен ты обо их по лов в воз рас те > 18 лет с мяг кой или уме -

рен ной АГ – сис то ли чес кое АД (САД) в по ло же нии си дя

≥ 140 мм рт.ст. и < 180 мм рт.ст. и/или ди ас то ли чес кое АД

(ДАД) в по ло же нии си дя ≥ 90 мм рт.ст. и < 110 мм рт.ст. В

ис сле до ва ние мог ли быть вклю че ны па ци ен ты, не при ни -

ма ю щие ан ти ги пер тен зив ные пре па ра ты. 

Ди зайн ис сле до ва ния. Пос ле 5474днев но го «от мы -

воч но го» пе ри о да 68 па ци ен тов бы ли ран до ми зи ро ва ны

ме то дом «кон вер тов» на две груп пы: 29 вклю чен ных в ис -

сле до ва ние па ци ен тов с АГ в те че ние 4 не дель при ни ма ли

Хартил® в до зе 5 мг/сут. в ут рен ние ча сы (с 8:00 до 10:00),

39 па ци ен тов из I груп пы – ра мип рил 5 мг/сут. в ве чер ние

ча сы (с 21:00 до 23:00). Спус тя 4 не де ли те ра пии па ци ен -

там обе их групп, не дос тиг шим це ле во го уров ня АД (це -

ле вое АД <140/90 мм рт.ст.), до за ра мип ри ла уд ва и ва лась

до 10 мг/сут. Че рез 8 не дель ле че ния при не дос ти же нии

це ле во го АД па ци ен там обе их групп при со е ди ня ли Гхт в

до зе 12,5 мг/сут. Об щая про дол жи тель ность учас тия в ис -

сле до ва нии 16 не дель. На 1, 2, 4 (8 не де ля) и 6 (16 не де ля)

ви зи тах про во ди лись фи зи каль ное обс ле до ва ние, из ме ре -

ние рос та, ве са, вы чис лял ся ин декс МТ (ИМТ), вы пол ня -

ли руч ное из ме ре ние АД, оцен ка час то ты сер деч ных сок -

ра ще ний (ЧСС), ре ги ст ра ция элект ро кар ди ог рам мы

(ЭКГ), су точ ное мо ни то ри ро ва ние (СМ) АД (Spacelabs

90217, USA), об щий и би о хи ми чес кий ана ли зы кро ви, об -

щий ана лиз мо чи, оп ре де ля ли МАУ. На 3 и 5 ви зи тах про -

во ди лось руч ное из ме ре ние АД, оцен ка ЧСС, вы чис ляли

ИМТ. При не об хо ди мос ти кор рек ти ро ва лась до за ан ти ги -

пер тен зив ных пре па ра тов по схе ме. 

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

раст па ци ен тов > 18 лет, АГ I4II ст. (САД ≥ 140 и < 180 мм

рт.ст., ДАД ≥ 90 и < 110 мм рт.ст.), ИМТ > 25 кг/м2, от су т -

ствие в анам не зе при е ма ИАПФ, или АРА, или за вер ше -

ние ле че ния эти ми пре па ра та ми не ме нее чем за 7 дней до

вклю че ния в ис сле до ва ние. 

Conclusion. Regardless of its administration time, ramipril effectively and safely reduced BP and microalbumin-

uria levels in patients with Stage I4II AH and OW.

Key words: Arterial hypertension, overweight, ramipril.
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Кри те ри я ми иск лю че ния яви лись не пе ре но си мость

ИАПФ; учас тие в лю бом дру гом ис сле до ва нии в те че ние 30

дней, пред ше ст ву ю щих скри нин гу; вто рич ные фор мы АГ;

пе ре не сен ный ост рый ИМ; хро ни чес кая СН II4IV функ ци -

о наль ных клас сов по клас си фи ка ции Нью4йоркской ас со -

ци а ции серд ца (NYHA); на ру ше ние моз го во го кро во об ра -

ще ния в те че ние пос лед них 6 ме ся цев до вклю че ния в ис -

сле до ва ние; СД ти па 1 или де ком пен са ция при ти пе 2

(СД42); хро ни чес кая по чеч ная не дос та точ ность; тя же лые

на ру ше ния функ ции пе че ни (пре вы ше ние уров ня пе че -

ноч ных фер мен тов в 3 ра за и бо лее нор мы); ре гу ляр ное ис -

поль зо ва ние нес те ро ид ных про ти во вос па ли тель ных пре -

па ра тов, кор ти кос те ро и дов (за иск лю че ни ем ин га ля ци он -

ных форм), транк ви ли за то ров; бе ре мен ность, пе ри од лак -

та ции, не эф фек тив ная конт ра цеп ция для жен щин де то -

род но го воз рас та; он ко ло ги чес кие за бо ле ва ния в анам не зе.

Кри те ри я ми оцен ки слу жи ли: n и % па ци ен тов, дос -

тиг ших це ле во го уров ня АД (140/90 мм рт.ст.); сни же ние

ДАД в по ло же нии си дя (в %); сни же ние САД в по ло же -

нии си дя (в %). Бе зо пас ность про во ди мой те ра пии оце -

ни ва лась по ре ги ст ра ции: не же ла тель ных яв ле ний (НЯ),

АД и ЧСС, ЭКГ в 12 от ве де ни ях.

Ста тис ти чес кий ана лиз. По лу чен ные пер вич ные

дан ные об ра ба ты ва лись на компь ю те ре с ис поль зо ва ни ем

прик лад ных прог рамм Statistica 6.0. Дан ные предс тав ле -

ны в ви де сред них ариф ме ти чес ких зна че ний и стан да рт -

но го отк ло не ния (M±SD). Кри ти чес кий уро вень дос то -

вер нос ти ну ле вой ста тис ти чес кой ги по те зы (об от су т -

ствии раз ли чий) был при нят рав ным 0,05. Дос то вер ность

раз ли чий оце ни ва ли по t4кри те рию Сть ю ден та для не за -

ви си мых вы бо рок и для пар ных из ме ре ний.

Ре зуль та ты
В ис сле до ва нии при ня ли учас тие 68 па ци ен тов.

Все па ци ен ты бы ли ран до ми зи ро ва ны ме то дом

«кон вер тов» на две груп пы I и II: 29 па ци ен там

Хартил® в до зе 5 мг/сут. был наз на чен в ут рен ние

(8:00410:00) ча сы (груп па I), 39 (груп па II) – в ве чер -

ние ча сы (21:00423:00). Ис ход ная ха рак те рис ти ка

па ци ен тов предс тав ле на в таб ли це 1.

По ти пу те ра пии груп пы меж ду со бой ста тис ти -

чес ки не от ли ча лись. Че рез 16 не дель ле че ния 9 па -

ци ен тов (31%) в I груп пе за вер ши ли ис сле до ва ние на

мо но те ра пии Хартилом® в до зе 5 мг/сут. и 8 (21%) –

во II; на мо но те ра пии ра мип ри лом в до зе 10 мг/сут. 5

(17%) па ци ен тов из I груп пы и 11 (29%) – из II. К мо -

мен ту за вер ше ния ис сле до ва ния Хартил® 10 мг/сут.

и Гхт 12,5 мг/сут. при ни ма ли 5 (17%) па ци ен тов из I

груп пы и 6 (16%) – из II; Хартил® 10 мг/сут. и Гхт 25

мг/сут. – по 10 боль ных – 34% и 26% в I и II груп пах,

Таб ли ца 1
Ис ход ная ха рак те рис ти ка па ци ен тов

По ка за тель Груп па I (n=29) Груп па II (n=39) р

Пол, м/ж, % 69%/31% 54%/46% >0,05

Дли тель ность АГ, лет 9,45±6,95 7,73±6,96 >0,05

Ку ре ние, % 24% 46% <0,05

Сте но кар дия, % 10% 0% <0,05

Рост, см 164,55±8,34 170,54±9,10 <0,05

Вес, кг 82,81±11,97 90,86±15,81 <0,05

ИМТ, кг/м2 30,68±4,85 31,03±4,11 >0,05

ОТ, см 95,72±10,07 101,10±10,24 <0,05

ОБ, см 110,72±8,98 113,36±8,73 >0,05

САД, мм рт. ст. 153,97±7,02 159,36±9,41 <0,05

ДАД, мм рт. ст. 96,34±6,13 97,26±6,57 <0,05

ЧСС, уд. в мин 72,31±10,31 73,23±10,24 >0,05

Груп па рис ка, 1/2/3/4* 3% 28% 62% 7% 3% 49% 38% 10% <0,05

Ка лий, мкмоль/л 4,40±0,43 4,66±0,49 <0,05

Глю ко за, ммоль/л 5,13±0,56 5,51±0,84 <0,05

Кре а ти нин, мкмоль/л 75,38±14,78 83,85±22,10 <0,05

ОХС, ммоль/л 6,40±1,04 6,37±0,84 >0,05

ТГ, ммоль/л 2,05±0,78 2,14±1,08 <0,05

АСТ, Ед/л 23,48±10,38 23,56±10,90 >0,05

АЛТ, Ед/л 24,30±8,94 22,29±9,08 >0,05

Лей ко ци ты 6,57±1,06 6,71±1,44 <0,05

Эрит ро ци ты 4,58±0,47 4,73±0,53 >0,05

Ге мог ло бин, г/л 13,81±1,27 14,55±1,45 <0,05

СОЭ, мм/час 7,69±4,53 7,44±5,15 >0,05

МАУ 19,52±13,3 20,95±22,4 >0,05

RaVL+SV3 6,53±7,7 9,7±8,7 <0,05

САД24 (СМАД) 139,1±14,2 144±14 >0,05

САДд. (СМАД) 142,6±14,5 148,5±13,2 >0,05

САДн. (СМАД) 125,7±12,7 128,4±13,5 >0,05

ДАД24 (СМАД) 86±11,8 87,9±9,9 >0,05

ДАДд. (СМАД) 87,97±11,2 91,3±8,9 <0,05

ДАДн. (СМАД) 78,6±11,9 78,8±11,5 <0,05

При ме ча ние: *стра ти фи ка ция рис ка осу ще с твля лась на ос но ва нии Рос сийс ких ре ко мен да ций по про фи лак ти ке, ди аг нос ти ке и ле че -

нию АГ (ВНОК, 2004 год); ОТ – ок руж ность та лии; ОБ – ок руж ность бе дер; АСТ – ас пар та та ми нот ра нс фе ра за; АЛТ – ала ни на ми нот ра -

нс фе ра за; СОЭ – ско рость осе да ния эрит ро ци тов.
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со от ве т ствен но. 3 па ци ен там (8%) из II груп пы в свя -

зи с не пе ре но си мостью ра мип ри ла бы ла наз на че на

дру гая те ра пия. Це ле вых зна че ний САД дос тиг ли 56

па ци ен тов (92%), ДАД – 61 па ци ент (100%).

По дан ным офис но го из ме ре ния САД че рез 16

не дель ле че ния Хартилом® дос то вер но сни зи лось

со 154±7 мм рт.ст. и со 159,4±9,4 мм рт.ст. до 128,5±7

мм рт.ст. и 131±6,7 мм рт.ст. в I и II груп пах, со от ве -

т ствен но (p<0,05). С 8 не де ли те ра пии ис ход ные

раз ли чия в уров нях САД меж ду груп па ми ни ве ли ро -

ва лись и к 16 не де ле раз ли чия бы ли не дос то вер ны -

ми (p>0,05) (ри су нок 1).

По хо жая ди на ми ка наб лю да лась при из ме ре нии

ДАД (ри су нок 2). Че рез 16 не дель ле че ния Хар ти -

лом® ДАД дос то вер но (p<0,05) сни зи лось с 96±6 мм

рт.ст. и 97,3±6,6 мм рт.ст. до 81,8±6,4 мм рт.ст. и 83±4,9

мм рт.ст. в I и II груп пах, со от ве т ствен но. 

Ис ход но при СМАД груп пы меж ду со бой дос -

то вер но не от ли ча лись (ри су нок 3). Че рез 8 и 16 не -

дель ле че ния ра мип ри лом сред нее САД сни зи лось

дос то вер но со 139±14 мм рт.ст. и 144±14 мм рт.ст. до

132,6±11 мм рт.ст. и 135,7±13 мм рт.ст. и до

128,7±7,6 мм рт.ст. и 128,3±7 мм рт.ст. в I и II груп -

пах, со от ве т ствен но.

Сред нее ДАД по дан ным СМАД (ри су нок 4) так -

же дос то вер но сни зи лось с 86±12 мм рт.ст. и 88±10

мм рт.ст. до 83,4+8,86 мм рт.ст. и 84,1+9,2 мм рт.ст. на

8 не де ле и до 82,7±7 мм рт.ст. и 81±7,3 мм рт.ст. на 16

не де ле ле че ния в I и II груп пах, со от ве т ствен но. 

Ос нов ной за да чей ис сле до ва ния бы ло изу че -

ние вли я ния ут рен не го и ве чер не го при е ма ра -

мип ри ла на про филь АД. Вне за ви си мос ти от вре -

ме ни при е ма пре па ра та, АД как в днев ные (д.) ча -

сы (I груп па), так и в ноч ное (н.) вре мя (II груп па)

сни жа лось дос то вер но (p<0,05), при этом раз ли -

чия меж ду груп па ми бы ли нез на чи мы ми. САДд.

по дан ным СМАД дос то вер но (p<0,05) сни зи лось

со 143±14,5 мм рт.ст. и 148,5±13 мм рт.ст. до

139,4±22 мм рт.ст. и 139,5±13 мм рт.ст. че рез 8 не -

дель и до 132±8 мм рт.ст. и 133±6 мм рт.ст. че рез 16

не дель ле че ния в I и II груп пах, со от ве т ствен но

(ри су нок 5). 

Вне за ви си мос ти от вре ме ни при е ма ра мип ри -

ла ДАДд. так же не от ли ча лось на 8 и 16 не де ле ле че -

ния (ри су нок 6): с 88±11 мм рт.ст. и 91,3±9 мм рт.ст.

(ис ход но, р<0,05) ДАДд. сни зи лось до 85,6±8 мм

рт.ст. и 86,5±9,3 мм рт.ст. че рез 8 не дель и до 84±4,6

мм рт.ст. и 84,4±6,6 мм рт.ст. в I и II груп пах, со от ве -

т ствен но. 

САДн. и ДАДн. на фо не ан ти ги пер тен зив ной

те ра пии сни жа лись поч ти на 10 мм рт.ст. Как и в

днев ные ча сы, раз ли чия меж ду груп па ми по вре ме -

ни при е ма Хартила® бы ли не дос то вер ны ми. Сред -

нее САДн. (ри су нок 7) сни зи лось с ис ход но го

125,7±12,7 мм рт.ст. и 128,4±13,5 мм рт.ст. до

119,7±13 мм рт.ст. и 122±13,6 мм рт.ст. на 8 не де ле и

до 115,2±7,7 мм рт.ст. и 115±9 мм рт.ст. на 16 не де ле

ле че ния в I и II груп пах, со от ве т ствен но. 

Рис. 1   Ди на ми ка САД по дан ным офис но го из ме ре ния за 16

не дель в за ви си мос ти от вре ме ни при е ма ра мип ри ла.

Рис. 2    Ди на ми ка ДАД по дан ным офис но го из ме ре ния за 16

не дель в за ви си мос ти от вре ме ни при е ма ра мип ри ла.

Рис. 3   Ди на ми ка сред не го САД24 по дан ным СМАД за 16 не -

дель в за ви си мос ти от вре ме ни при е ма ра мип ри ла.

Рис. 4 Ди на ми ка сред не го ДАД24 по дан ным СМАД за 16 не -

дель в за ви си мос ти от вре ме ни при е ма ра мип ри ла.
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ДАДн. при СМАД дос то вер но сни зи лось с ис -

ход ных 78,6±12 мм рт.ст. и 78,8±12 мм рт.ст. до

74,7±9,7 мм рт.ст. и 74±12 мм рт.ст. на 8 не де ле и до

71,5±6,7 мм рт.ст. и 68,7±13,3 мм рт.ст. на 16 не де ле

в I и II груп пах, со от ве т ствен но (ри су нок 8).

Хартил® ока зы вал бла гоп ри ят ное вли я ние на

уро вень МАУ, за 16 не дель ле че ния он сни зил ся у всех

па ци ен тов в це лом на ~ 30435%. При этом вре мя при -

е ма ра мип ри ла не ска зы ва лось на МАУ (ри су нок 9).

Ле че ние Хартилом® хо ро шо пе ре но си лось па -

ци ен та ми. 64 (94%) боль ных от ме ти ли пе ре но си -

мость ле че ния как от лич ную и хо ро шую, и толь ко 4

(6%) как удов лет во ри тель ную. НЯ име ли мес то лишь

у 5 (7%) па ци ен тов: у 3 (4%) – су хой ка шель (оп ре де -

лен ная связь), у 2 (3%) на фо не ле че ния – час тые ги -

пер то ни чес кие кри зы (сом ни тель ная связь). 

Нес мот ря на ис ход ные от ли чия по ря ду би о хи -

ми чес ких по ка за те лей меж ду груп па ми (таб ли ца 2),

че рез 16 не дель ле че ния (6 ви зит) ос нов ные по ка за -

те ли бе зо пас нос ти при е ма пре па ра та от ли ча лись от

ис ход ных дан ных не дос то вер но (p>0,05).

Об суж де ние
Про ве де но отк ры тое, мно го це нт ро вое ис сле до -

ва ние в па рал лель ных груп пах по изу че нию ан ти ги -

пер тен зив но го эф фек та ра мип ри ла, наз на ча е мо го в

раз ное вре мя су ток, у па ци ен тов с АГ I4II ст. По лу чен -

ные ре зуль та ты по ка зы ва ют, что ра мип рил в ка че ст ве

мо но те ра пии или в ком би на ции с Гхт эф фек тив но и

бе зо пас но сни жа ет АД до це ле вых цифр у боль ных с

мяг кой и уме рен ной АГ. При ме не ние ра мип ри ла в ут -

рен ние или ве чер ние ча сы су ще ст вен но не ска зы ва ет -

ся на эф фек тив нос ти и бе зо пас нос ти ле че ния.

В те че ние 16 не дель ле че ния Хартилом® бы ло

от ме че но пос те пен ное, кли ни чес ки и ста тис ти чес -

ки зна чи мое сни же ние САД и ДАД при «офис ном»

из ме ре нии АД и по дан ным СМАД. При руч ном из -

ме ре нии че рез 16 не дель САД сни зи лось в I и II

груп пах на 25 мм рт.ст. (16%) и 29 мм рт.ст. (18%), со -

от ве т ствен но, ДАД – на 14 мм рт.ст. (15%) и 14 мм

рт.ст. (14%), со от ве т ствен но. В ис сле до ва нии

DREAM (Diabetes REduction Assessment with

Ramipril and Rosiglitazone Medication) при ем ра мип -

ри ла в те че ние 2 ме ся цев сни зил САД/ДАД на

48,2/44,3 мм рт.ст. [27], тог да как в нас то я щей ра бо -

те САД/ДАД в I груп пе сни зи лось на 418/49 мм

рт.ст., во II груп пе – на 419/49 мм рт.ст. По ис ход ным

ха рак те рис ти кам па ци ен ты, вклю чен ные в ис сле до -

ва ние, бы ли бо лее близ ки к участ ни кам ис сле до ва -

ния DREAM. Этим мож но объ яс нить схо жесть по -

лу чен ных ре зуль та тов. Бо лее вы со кие тем пы сни же -

ния АД, ско рее все го, мож но объ яс нить тем, что все

па ци ен ты стра да ли АГ, тог да как в ис сле до ва нии

DREAM АГ име ли толь ко 43,3% па ци ен тов. 

Ин те рес ным ока зал ся тот факт, что наз на че ние

ра мип ри ла в раз ное вре мя су ток су ще ст вен но не вли -

я ло на эф фек тив ность (сте пень сни же ния АД по дан -

ным кли ни чес ко го из ме ре ния, уро вень МАУ) и бе зо -

Рис. 5   Ди на ми ка САДд. по дан ным СМАД за 16 не дель в за ви -

си мос ти от вре ме ни при е ма ра мип ри ла.

Рис. 6 Ди на ми ка ДАДд. по дан ным СМАД за 16 не дель в за ви -

си мос ти от вре ме ни при е ма ра мип ри ла.

Рис. 7 Ди на ми ка САДн. по дан ным СМАД за 16 не дель в за ви -

си мос ти от вре ме ни при е ма ра мип ри ла.

Рис. 8 Ди на ми ка ДАДн. по дан ным СМАД за 16 не дель в за ви -

си мос ти от вре ме ни при е ма ра мип ри ла.
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пас ность (би о хи ми чес кие по ка за те ли, ЭКГ) те ра пии.

Нес мот ря на ис ход ные раз ли чия в уров не САД/ДАД

по дан ным кли ни чес ко го из ме ре ния, с 8 не де ли ле че -

ния АД меж ду дву мя груп па ми ста тис ти чес ки зна чи -

мо не от ли ча лось. 

При ана ли зе ли те ра ту ры в ба зе дан ных PubMed

не об на ру же ны ис сле до ва ния, пос вя щен ные срав -

ни тель ной оцен ке эф фек тив нос ти и пе ре но си мос ти

те ра пии Хартилом® в за ви си мос ти от ут рен не го

или ве чер не го при е ма пре па ра та. Пе ред на ча лом

ис сле до ва ния пред по ла га ли, что Хартил® у па ци ен -

тов с АГ и МС при ут рен нем или ве чер нем наз на че -

нии бу дет об ла дать хро но би о ло ги чес ким действи -

ем, что мог ло бы быть ис поль зо ва но в кли ни чес кой

прак ти ке. Од на ко убе ди тель ных дан ных о вли я нии

та ко го ре жи ма наз на че ния ра мип ри ла на АД, МАУ

и т.д. по лу чить не уда лось. По дан ным СМАД су точ -

ный, днев ной и ноч ной уров ни САД меж ду груп па -

ми ста тис ти чес ки зна чи мо не от ли ча лись. Ис ход но

ДАДд. при СМАД в груп пе ут рен не го при е ма (груп -

па I) бы ло нем но го ни же, чем во II груп пе ве чер не -

го при е ма: 87,9±11 мм рт.ст. vs 91,3±8,9 мм рт.ст. со -

от ве т ствен но, (р<0,05), но уже че рез 8 не дель ле че -

ния раз ли чия ста но вят ся ста тис ти чес ки нез на чи -

мы ми. 

Уро вень су точ ной МАУ сни зил ся в I и II груп пах

с ис ход ных 19,5±13,3 и 21±22,4 мг/24 ча са до 14,6±9

и 14,5±10,7 мг/24 ча са на 8 не де ле и 12±8,9 и

13,8±12,6 мг/24 ча са на 16 не де ле ле че ния (р<0,05). В

ря де ран до ми зи ро ван ных, кли ни чес ких ис сле до ва -

ний у па ци ен тов с АГ, СД и ди а бе ти чес кой неф ро па -

ти ей, не ди а бе ти чес ким по ра же ни ем по чек изу ча лось

действие раз лич ных клас сов ан ти ги пер тен зив ных

пре па ра тов на функ цию по чек, в част нос ти на про те -

и ну рию и МАУ, СКФ и раз ви тие хро ни чес кой по чеч -

ной не дос та точ нос ти (ХПН). Об на ру же но, что АРА

бо лее эф фек тив но сни жа ют экскре цию бел ка с мо -

чой, чем β4ад ре ноб ло ка то ры (β4АБ) [28], ан та го нис -

ты каль ци е вых ка на лов (АК) [29] и ти а зид ные ди у ре -

ти ки (тД) [30]; бло ка то ры аль дос те ро на бы ли бо лее

эф фек тив ны, чем АК [31], и ИАПФ эф фек тив нее,

чем АК [32]. В нас то я щей ра бо те ра мип рил наз на -

чали од нок рат но в раз ное вре мя су ток. Не бы ло вы -

яв ле но ста тис ти чес ки зна чи мых раз ли чий в су точ ной

экскре ции аль бу ми на меж ду груп па ми ут рен не го и

ве чер не го при е ма. Как и в ря де дру гих ра бот, ра мип -

рил ока зы вал неф роп ро тек тив ное действие, че рез 16

не дель ле че ния; уро вень МАУ сни зил ся на ~ 30435%.

Ле че ние ра мип ри лом в ком би на ции с Гхт хо ро -

шо пе ре но си лось и не соп ро вож да лось серь ез ны ми

по боч ны ми яв ле ни я ми. Эти дан ные сог ла су ют ся с

ре зуль та та ми ис сле до ва ния HOPE [26], в ко то ром

на фо не те ра пии ра мип ри лом ка шель от ме чал ся у

7,3%, не ко нт ро ли ру е мая АГ у 2,3% па ци ен тов.

В нас то я щем ис сле до ва нии ка шель и не ко нт ро ли -

ру е мая АГ воз ник ли у 3% и 4% па ци ен тов, со от ве т -

ствен но. Нес мот ря на ста тис ти чес ки зна чи мые раз -

ли чия в ис ход ных по ка за те лях, че рез 16 не дель ле -

че ния ра мип ри лом кли ни чес ки зна чи мые из ме не -

ния би о хи ми чес ких по ка за те лей от су т ство ва ли.

Та ким об ра зом, не бы ло об на ру же но зна чи мых

от ли чий в эф фек тив нос ти и бе зо пас нос ти меж ду ут -

рен ним и ве чер ним при е ма ми ра мип ри ла у па ци ен -

тов с АГ и МС, по э то му мож но ре ко мен до вать од -

нок рат ный при ем пре па ра та вне за ви си мос ти от

вре ме ни су ток.

Вы во ды
Хартил® кли ни чес ки и ста тис ти чес ки зна чи мо

сни жа ет АД, умень ша ет уро вень МАУ у па ци ен тов с

АГ I4II ст. вне за ви си мос ти от вре ме ни од нок рат но -

го при е ма пре па ра та. 

Ле че ние Хартилом® бы ло бе зо пас ным и хо ро -

шо пе ре но си лось па ци ен та ми. Серь ез ных не же ла -

тель ных яв ле ний за ре ги ст ри ро ва но не бы ло.

Рис. 9    Ди на ми ка уров ня МАУ в за ви си мос ти от вре ме ни при е -

ма ра мип ри ла.

Таб ли ца 2 
Би о хи ми чес кие по ка за те ли бе зо пас нос ти те ра пии ра мип ри лом

По ка за тель Ви зит 1 р Ви зит 6 р

Груп па I Груп па II Груп па I Груп па II

Кре а ти нин, мкмоль/л 75,4±14,8 83,9±22 <0,05 72,4±13 82,2±15,6 <0,05

Глю ко за, ммоль/л 5,13±0,56 5,51±0,84 <0,05 5,14±0,60 5,58±1,29 <0,05

Ка лий, ммоль/л 4,40±0,43 4,66±0,49 <0,05 4,47±0,54 4,63±0,40 <0,05

АСТ, Ед/л 24±10 24±11 >0,05 23±10 22±8 >0,05

АЛТ, Ед/л 24±9 22±9 >0,05 29±13 26±13 >0,05

ОХС, ммоль/л 6,4±1,04 6,37±0,84 >0,05 6,05±0,82 5,81±0,78 <0,05

ТГ, ммоль/л 2,05±0,78 2,14±1,08 <0,05 1,70±0,52 1,82±0,63 >0,05

При ме ча ние: АСТ – ас пар та та ми нот ра нс фе ра за; АЛТ – ала ни на ми нот ра нс фе ра за.
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Пос ту пи ла 18/0142008

Вы ра жа ем бла го дар ность Олим пи е вой Со фии Пет ров не и Ки ли ко вс ко му Ва ле рию Воль фо ви чу за по -

мощь в ста тис ти чес кой об ра бот ке ма те ри а ла.
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