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Резюме
Актуальность. Сочетание АГ и СД увеличивает риск развития сердечно-сосудистых событий, одну из ведущих ролей в ухудше-
нии прогноза таких пациентов играет нарушение функции почек. Актуален поиск комбинаций антигипертензивных препаратов, 
улучшающих почечную функцию (СКФ и степень МАУ) у больных АГ как с диабетом, так и без него. Цель. Изучить встречаемость 
МАУ и / или СД 2 типа в российской когорте больных с АГ I–II степени и оценить эффективность и безопасность применения ком-
бинации препаратов фозиноприл и гидрохлортиазид (ГХТЗ) у пациентов с осложненной АГ в условиях многоцентрового откры-
того проспективного исследования. Материалы и методы. В исследование включены 1012 пациентов в возрасте от 18 до 80 лет 
с эссенциальной АГ I или II степени из 74 исследовательских центров 41 города на территории России. Пациенты были распре-
делены на 2 группы – с наличием (545 пациентов) и с отсутствием (467 пациентов) МАУ. В каждой группе выделены подгруппы 
с наличием или отсутствием СД 2 типа. Всем больным был назначен фозиноприл в стартовых дозах 10–20 мг / сут в комбинации 
с ГХТЗ 6,25–12,5 мг / сут. В зависимости от степени контроля АД дозы препаратов корректировались. Период наблюдения длился 
16 недель. Оценивались клиническое состояние, динамика показателей АД, МАУ, расчетной СКФ, качества жизни по анкете SF-36, 
изменения сердечно-сосудистого риска (ССР), встречаемости МС и отдельных его компонентов, состояния углеводного (глюкоза 
натощак и HbA1C) и липидного обмена. Оценка безопасности производилась на основании регистрации нежелательных явлений 
(НЯ). Результаты. Встречаемость МАУ в российской когорте больных с АГ составила 53,9 %, а наличие сопутствующего СД 2 типа 
47,5 %, что существенно выше, чем выявляется в реальной амбулаторной практике. Показана высокая гипотензивная эффективность 
фозиноприла и ГХТЗ – достижение целевых уровней АД (<140 / 90 мм рт. ст.) у 91,5 % (без МАУ) и 90,5 % (с наличием МАУ) боль-
ных без СД 2 типа. В подгруппах больных с сочетанием АГ и СД 2 типа степень контроля АД (при критерии АД<130 / 80 мм рт. ст.) 
составила 54,6 % (без МАУ) и 51,2 % (с наличием МАУ), а при современном критерии (АД<140 / 85 мм рт. ст.) у 84 и 81 % при отсут-
ствии и наличии МАУ соответственно. В группе больных с МАУ она исчезла на фоне лечения у 48,6 % больных без диабета и у 63,6 % 
больных с сочетанием АГ и СД 2 типа. У 23 больных было зарегистрировано появление МАУ (4,0 % в группе без СД и 5,9 % в группе 
с сопутствующим СД 2 типа). Еще у 2 пациентов с АГ без сопутствующего СД 2 типа отмечен переход МАУ в макроальбумину-
рию. Всего ухудшение функции почек отмечено у 25 (2,5 %) из 1012 пациентов. СКФ достоверно увеличилась только у больных 
с АГ и СД 2 типа: при наличии исходной МАУ на 3,4 мл / мин (р=0,017), при отсутствии МАУ на 2,3 мл / мин (р=0,02). Терапия 
позволила достичь хорошего гликемического контроля и уменьшить число пациентов с наличием МС. Снижение ССР было более 
выраженным среди пациентов без диабета, но и при диабете произошло увеличение числа больных со средним ССР и уменьшение 
с высоким и очень высоким. Результаты анализа всех НЯ с распределением по степени тяжести и по связи с приемом препарата 
во всех группах свидетельствовали о хорошей переносимости исследуемой комбинации. Заключение. Полученные данные свиде-
тельствуют в пользу применения иАПФ фозиноприла и его комбинации с ГХТЗ у пациентов с АГ I и II степени в сочетании с СД 
2 типа и МАУ и об их высоком нефропротекторном потенциале и положительном метаболическом эффекте.
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В настоящее время в большом числе обсервационных 
исследований показана связь между значениями АД 

и  сердечно-сосудистыми, почечными осложнениями 
и  смертностью [1]. Среди факторов, влияющих на  про-
гноз и  использованных для  стратификации общего 
(или  суммарного) сердечно-сосудистого риска (ССР), 
одним из основных является СД 2 типа. Сопутствующий 
СД 2 типа автоматически переводит пациента с  АГ 
в  категорию риска от  умеренного к  очень высокому 
в  зависимости от  степени повышения АД [2, 3]. Почки 
играют не  только одну из  ключевых ролей в  развитии 
АГ, но  и  являются органом-мишенью для  повреждающе-
го действия как  повышенного АД, так и  гипергликемии. 
Наличие АГ значительно увеличивает скорость развития 
почечной дисфункции у  больных диабетической нефро-
патией [4]. В структуре причин ХПН лидирующие пози-
ции занимают СД и АГ (более 70 % всех случаев) [5, 6].

Известно, что  ключевую роль в  развитии нефропатии 
у пациентов с АГ и диабетом играет активация РААС и САС 
[7, 8]. Чрезмерный синтез АII (АТII) вызывает дисбаланс 
в  регуляции тонуса приносящей и  выносящей артериол 

клубочков, приводя к  внутриклубочковой гипертензии. 
На  ранних стадиях нефропатии развивается компенсатор-
ная гиперфильтрация, и именно на  этом этапе адаптации 
эффективность лекарственной нефропротекции выше все-
го [9]. В  дальнейшем посредством реализации всех небла-
гоприятных эффектов АТ II постепенно появляется нару-
шение эндотелиальной функции сосудов нефрона и разви-
вается гломерулосклероз, приводящий к гибели клубочков 
с дальнейшим развитием ХПН [10]. Диагноз обусловленно-
го АГ и СД 2 типа поражения почек основывается не толь-
ко на обнаружении повышения концентрации креатинина 
в сыворотке крови, что свидетельствует о тяжелой степени 
поражения клубочков. Более ранним показателем сниже-
ния функциональной способности почек является сниже-
ние расчетной СКФ [11]. Другой важнейшей характери-
стикой функции почек, свидетельствующей о ее сниженнии, 
является повышение мочевой экскреции альбумина, указы-
вающее на  поражение фильтрационного барьера клубоч-
ков. Микроальбуминурия (МАУ) служит информативным 
показателем напряжения защитных свойств почек и, соот-
ветственно, очень ранним маркером нарушения их  функ-
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Summary
Background. The combination of AH and DM increases the risk for development of cardiovascular events. Impaired kidney function 
plays an important role in worsening prognosis for such patients. Searching for combinations of antihypertensive drugs that would im-
prove the kidney function (GFR and degree of MAU) in AH patients both with and without diabetes is relevant. Aim. To study incidence 
of MAU and / or type 2 DM in a Russian cohort of patients with grade 1–2 AH and to evaluate the efficacy and safety of a combination 
of fosinopril and hydrochlorothiazide (HCTZ) in patients with complicated AH in a multicenter, open, prospective study. Materials 
and methods. The study included 1012 patients aged 18 to 80 with grade 1 or 2 essential AH from 74 investigational sites in 41 cities 
of the Russian Federation. Patients were divided into two groups, with (545 patients) and without (467 patients) MAU. Each group 
contained subgroups with or without type 2 DM. All patients received starting doses of fosinopril (10–20 mg / day) in combination with 
HCTZ (6.25–12.5 mg / day). Doses of the drugs were adjusted based on the control of BP. The follow-up period lasted for 16 weeks. 
Clinical status, changes in AH, MAU, calculated GFR, quality of life by the SF-36 questionnaire, changes in cardiovascular risk (CVR), 
incidence of metabolic syndrome (MS) and its components, indexes of carbohydrate metabolism (fasting glucose and HbA1C) and lipid 
metabolism were evaluated. Safety was assesses based on records of adverse events (AEs). Results. The incidence of MAU in the Russian 
cohort of AH patients was 53.9 % and the presence of concomitant type 2 DM was 47.5 %, which was considerably higher than in real-life 
clinical practice. Fosinopril and HCTZ demonstrated high hypotensive efficacy: 91.5 % (without MAU) and 90.5 % (with MAU) of pa-
tients without type 2 DM achieved the BP goal (BP <140 / 90 mm Hg). In subgroups with AH and type 2 DM, BP was under control 
in 54.6 % (without MAU) and 51.2 % (with MAU) of patients using the criterion of BP <130 / 80 mm Hg and in 84 and 81 % of patients 
without MAU and with MAU, respectively, using the current criterion of BP<140 / 90 mm Hg. In the group of patients with MAU, 
MAU disappeared under the treatment in 48.6 % of patients without diabetes and in 63.6 % of patients with the combination of AH and 
type 2 DM. In 23 patients, emergence of MAU was detected (4.0 % in the group without DM and 5.9 % in the group with concomitant 
type 2 DM). In two more AH patients without type 2 DM, MAU transformed into macroalbuminuria. In total, impairment of kidney 
function was observed in 25 (2.5 %) of 1012 patients. GFR significantly increased only in AH patients with type 2 DM, by 3.4 ml / min 
(p=0.017) with original MAU and by 2.3 ml / min (p=0.02) without MAU. The treatment resulted in good glycemic control and de-
creased the number of patients with MS. The decrease in CVR was more pronounced among non-diabetic patients; however, among 
diabetic patients also the number of patients with moderate CVR increased while the number of patients with high and very high CVR 
decreased. Analysis of all AEs distributed by severity and relationship with the treatment showed good tolerability of the study combina-
tion in all groups. Conclusion. The data obtained favor the use of the ACEI fosinopril and its combination with HCTZ in patients with 
grades 1 and 2 AH and type 2 DM and MAU as well as the high nephroprotective capacity and beneficial metabolic effects of these drugs. 
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ции. Показано, что  МАУ служит предиктором развития 
диабетической нефропатии у больных СД 1 и 2 типов [12]. 
Многочисленные исследования показали, что у больных АГ 
с диабетом и без него МАУ, даже не превышающая обычные 
пороговые значения [13], является предиктором сердеч-
но-сосудистых событий [14–21]. Одновременное увеличе-
ние экскреции белка с мочой и снижение СКФ указывают 
на бóльший риск сердечно-сосудистых и почечных событий, 
чем каждая аномалия в отдельности. Таким образом, эти ФР 
являются независимыми и кумулятивными [22, 23].

В  условиях неуклонного роста распространенности 
АГ и  омоложения этого контингента больных выдвига-
ются новые, более жесткие требования к  антигипертен-
зивной терапии, в  том числе с  учетом возможных нефро-
протекторных свойств антигипертензивных препаратов. 
Несомненным преимуществом иАПФ перед другими 
препаратами является их способность влиять на  исходы 
заболевания и  общую смертность пациентов с  АГ (мета-
анализ исследований HOPE, PART-2, QUIET, SKAT) 
[24, 25]. У  пациентов с  сопутствующим СД эффектив-
ность этого класса препаратов также доказана в  качестве 
средств профилактики сердечно-сосудистых осложне-
ний и смерти (метаанализ исследований UKPDS, STOP-2, 
САРРР, FACET, ABCD) [26]. Кроме того, иАПФ, состав-
ляющие основу современной нефропротекции, умень-
шают альбуминурию как при диабетической, так и  при 
недиабетической нефропатии, и  у  больных с  ССЗ [27, 
28], а  также эффективно предотвращают первое появле-
ние МАУ [29]. При  этом проспективных многоцентро-
вых российских исследований, акцентирующих внимание 
не только на эффективности антигипертензивной терапии, 
но и на влиянии препаратов на функцию почек и степень 
МАУ у больных АГ как с диабетом, так и без него, практиче-
ски не проводилось. Имеющиеся данные сводятся в основ-
ном к  ретроспективной констатации сохранения эффек-
тивности иАПФ при сочетании АГ и диабета и не анализи-
руют отдельно различные подгруппы больных АГ.

Во многом эффективность иАПФ при АГ в сочетании 
с  СД объясняется улучшением чувствительности тканей 
к инсулину. В ходе эволюции представлений о РААС, как тка-
невой эндокринной системе, было доказано существование 
различных компонентов РААС в β-клетках поджелудочной 
железы. Под  воздействием АТII нарушается синтез инсу-
лина и изменяется инсулинорезистентность (ИР) перифе-
рических тканей вследствие влияния на пострецепторные 
сигнальные пути инсулина [30, 31]. Влияние различных 
иАПФ на чувствительность тканей к инсулину не одинако-
во и зависит от изменений функции эндотелия, мышечно-
го кровотока и эффективности физиологически активных 
субстанций. В  этой связи использование фозиноприла, 
выгодно отличающегося по  фармакинетическим и  фарма-
кодинамическим свойствам от других иАПФ, выглядит обо-

снованным и предполагает ряд клинических преимуществ. 
Было доказано достоверное преимущество фозиноприла 
над другими антигипертензивными средствами по предот-
вращению основных сердечно-сосудистых осложнений, 
независимо от  степени снижения АД (FACET) и  способ-
ности предупреждать появление или  уменьшать степень 
МАУ (PREVEND–IT). С  другой стороны, двойные взаи-
мокомпенсирующие пути выведения препарата из организ-
ма могут обеспечить высокую безопасность лечения даже 
у больных АГ и с нарушением функции почек [32–34].

Первичными целями исследования ФАУСТ являлись:
•	   �выявление истинной встречаемости СД 2 типа и МАУ 

у амбулаторных больных АГ в реальной клинической 
практике РФ;

•	  �оценка эффективности применения иАПФ фозино-
прила (в  сочетании с  гидрохлортиазидом  – ГХТЗ) 
в течение 16 недель у пациентов с эссенциальной АГ 
I–II степени по  влиянию на: величину АД и  степень 
достижения целевых уровней АД у  больных АГ при 
наличии и  отсутствии сопутствующего СД 2 типа 
и / или МАУ; динамику уровня МАУ у  больных АГ 
с  сочетанием АГ и  СД 2 типа при  наличии и  отсут-
ствии МАУ исходно; динамику расчетного показателя 
СКФ и пропорцию больных со СКФ <60 мл / мин.
Вторичные цели:

•	  �оценить влияние терапии фозиноприлом (в сочетании 
с ГХТЗ) на уровень гликемии и липидный профиль;

•	  �оценить динамику числа пациентов с  наличием 
и отсутствием метаболического синдрома (МС);

•	  �оценить динамику сердечно-сосудистого риска (ССР);
•	  �оценить безопасность применения фозиноприла 

и его комбинации с ГХТЗ у пациентов с I–II степенью 
эссенциальной АГ после 16 недель лечения.

Материалы и методы
Организаторами исследования ФАУСТ были Общество 

специалистов по  сердечной недостаточности (ОССН) 
и Всероссийское Научное общество кардиологов (ВНОК). 
Консультантами протокола являлись академики РАМН 
проф. Ю. Н. Беленков и  проф. Н. А.  Мухин. Исследование 
одобрено ответственным этическим комитетом и  прово-
дилось в соответствии с принципами GCP. В исследование 
были включены 1023 пациента в  возрасте от  18 до  80  лет 
с эссенциальной АГ 1 (мягкой) или II (умеренной) степени 
(САД 140–179 и / или ДАД 90–109 мм рт. ст.) из  74 иссле-
довательских центров 41 города на  территории России, 
а также Белоруссии, Казахстана и Украины (приложение 1). 
Диагностика эссенциальной АГ и  определение ее стадии 
проводились в соответствии с классификацией ВНОК 2001 г. 
Все пациенты находились ранее на  нерегулярной, неэф-
фективной антигипертензивной терапии, или  она вообще 
не  проводилась. Дополнительным критерием включения 
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было отсутствие приема иАПФ, АРА II и диуретиков в тече-
ние минимум 4 недель до начала скрининга. Обязательным 
условием включения пациентов в  исследование было нали-
чие подписанного информированного согласия.

По алгоритму обследования каждому больному триж-
ды исследовалась МАУ, и  по  результатам всех трех или 
двух одинаковых повторившихся результатов все пациен-
ты были разделены на группы с наличием или отсутстви-
ем МАУ (приложение 2).

Состояние углеводного обмена оценивалось по уров-
ню глюкозы натощак и уровню гликированного гемогло-
бина (HbA1C). Кроме этого, оценивали результаты двух-
кратного теста толерантности к  глюкозе (ТТГ). В  пери-

од проведения теста исключались курение, прием пищи 
и воды и интенсивные физические нагрузки.

Изначально предполагалась стратификация пациентов 
с АГ как с наличием МАУ, так и при ее отсутствии, на под-
группы с наличием и отсутствием СД 2 типа. В итоге поя-
вилась возможность анализа истинной встречаемости МАУ 
и СД 2 типа у больных АГ в реальной клинической практике 
в сравнении с теми данными о сопутствующей патологии, 
которые были у пациентов до включения в исследование.

Основными критериями исключения из  исследования 
были: макроальбуминурия, вторичная АГ, АГ III–IV степе-
ни, стабильная стенокардия напряжения II–IV ФК по клас-
сификации Канадской Ассоциации кардиологов, нестабиль-

Приложение 1. Участники исследования ФАУСТ
Ф. И. О. Город Ф. И. О. Город Ф. И. О. Город Ф. И. О. Город

Козиолова Н. А., 
Вергазова Э. К. Пермь Дуда А. И., 

Чумакова Г. А. Барнаул Шестакова М. В. Москва Щербинина Е. В. Н. Новгород

Дыбаль С. В. Пермь Максимова О. Н. В. Новгород Глезер М. Г. Москва Мартюшов С. И. Архангельск
Максимов Н. И. Ижевск Корнев Ю. А. Мурманск Мареев В. Ю. Москва Лутошкин М. Б. Вологда

Галявич А. С. Казань Гоголашвили Н. Г. Красноярск Карпов Ю. А. Москва Кузнецова Т. Ю. Петрозаводск
Гапон Л. И. Тюмень Верлан Н. В. Иркутск Мухин Н. А. Москва Тарловская Е. И. Киров

Закирова А. Н. Уфа Гусятникова Т. А. Новосибирск Гарганеева А. А. Томск Жаркова И. В. Саранск
Архипов М. В. Екатеринбург Либис Р. А. Оренбург Попова Э. С. Москва Якушин С. С. Рязань

Шапошник И. И. Челябинск Поздняков Ю. М. Жуковский Гиляревский С. Р. Москва Маленкова В. Ю. Чебоксары
Ребров А. П. Саратов Самсонов В. М. Калининград Либов И. А. Москва Олейников В. Э. Пенза

Терентьев В. П., 
Чесникова А. И. Ростов-на-Дону Мартынов А. И., 

Пак Л. С. Москва Мартынов А. И., 
Панченкова Л. А. Москва Нужная Т. Г. КОМИ

Кечеджиева С. Г. Ставрополь Сайфутдинов Р. И. Оренбург Чернышева Г. В. Москва Шепелькевич А. П. Минск
Палехова О. Ю. Ставрополь Михайлова И. Е. С.‑Петербург Макарова Г. В. Москва Сиренко Ю. Н. Киев
Космачева Е. Д. Краснодар Вальденберг А. В. С.‑Петербург Алексеева Н. П. Москва Джусипов А. К. Алматы
Семенова Н. В., 
Кириллов О. В. Волгоград Кобелева Е. В. С.‑Петербург Барышникова Г. А. Москва Айдаргалиева Н. Е. Алматы

Гусева Г. Н. Самара Зотов Д. Д. С.‑Петербург Котельников М. В. Москва Милягин В. А. Смоленск
Горб Г. И. Тольятти Новикова Т. И. С.‑Петербург Касьянова О. В. Москва Бабкин А. П. Воронеж

Дубликов Д. Тольятти Новиков В. И. С.‑Петербург Чернова Е. В. Москва Панов А. В. С.‑Петербург
Ерегин С. Я. Ярославль Мангушева А. Р. С.‑Петербург Григорьев Ю. В. Москва Билодид И. К. Минск

Симаненков В. И. С.‑Петербург Колина И. Г. Омск

Приложение 2. Определение микроальбуминурии
Алгоритм тестирования 

• �Если все три результата тестирования или два любых результата из трех полученных были положительными (концентрация альбумина 
20–200 мг / л), пациент был распределен в группу 1 (пациенты с мягкой и умеренной эссенциальной АГ и микроальбуминурией). 

• �Если все три результата тестирования или два любых результата из трех полученных были отрицательными (концентрация альбумина 
менее 20 мг / л), пациент был распределен в группу 2 (пациенты с мягкой и умеренной эссенциальной АГ без микроальбуминурии). 

• �При получении положительного (концентрация альбумина 20–200 мг / л) или отрицательного результата (концентрация альбумина ме-
нее 20 мг / л) при двух первых последовательных определениях врач-исследователь имел право не проводить третье тестирование; такие 
пациенты были распределены в одну из анализируемых групп в соответствии с полученным результатом.

• �Если в одном из трех тестов определялась макроальбуминурия, а два других теста являлись положительными (концентрация альбумина 
20–200 мг / л) или отрицательными (концентрация альбумина менее 20 мг / л), то пациент был распределен в одну из анализируемых 
групп в соответствии с наличием или отсутствием микроальбуминурии; последовательность получения результатов значения не имела.

• �Если макроальбуминурия определялась в двух из трех тестов, то пациент не должен был включаться в программу; если при двух первых 
последовательных определениях выявлялась макроальбуминурия, врач-исследователь имел право не проводить третий тест – такие 
пациенты не должны были включаться в программу.

• �Если при трехкратном тестировании все результаты были разные (микро-, макроальбуминурия, отсутствие альбуминурии), пациент 
не должен был включаться в программу; последовательность получения результатов в данном случае значения не имела.
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ная стенокардия, СН II–IV ФК по NYHA, наличие клини-
чески и гемодинамически значимых нарушений сердечного 
ритма, гемодинамически значимые клапанные пороки серд-
ца, ИМ или инсульт в анамнезе в течение полугода, гипер-
трофическая или  рестриктивная кардиомиопатия, СД 
I  типа, декомпенсированный и  инсулинпотребный СД 
2 типа, злокачественные новообразования, гиперкалиемия 
(более 5,5 ммоль / л), гипокалиемия (менее 3,5 ммоль / л), 
алкоголизм, наркомания, системные заболевания соеди-
нительной ткани, тяжелые аллергические реакции любой 
этиологии в  анамнезе, серьезные нарушения функции 
печени (при уровне АСТ и / или АЛТ, в два раза превышаю-
щем верхнюю границу нормы), нарушения функции почек 
(при уровне креатинина в два раза выше верхней границы 
нормы), хирургическое вмешательство по поводу пересад-
ки или удаления почки, единственная функционирующая 
почка, стеноз обеих почечных артерий, непереносимость 
иАПФ и тиазидных диуретиков в анамнезе, беременность 
и  лактация, участие в  другом клиническом испытании 
в  течение 90  дней до  1 визита, неспособность больного 
понять суть программы и дать согласие на участие в ней.

Тип исследования  – многоцентровое, открытое, про-
спективное.

Исследование состояло из периода скрининга 
(1–2  недели) и  периода активной терапии (16 недель). 
По завершении скрининга (визит 1) на визите 2 (исходный 
уровень) пациенты, соответствовавшие критериям вклю-
чения / исключения, были распределены в 2 группы в зави-
симости от  наличия / отсутствия МАУ. В  обеих группах 
пациенты также были распределены по  наличию / отсут-
ствию СД. На визите 2 всем пациентам, соответствующим 
критериям включения / исключения, назначались препара-
ты: фозиноприл в стартовых дозах 10–20 мг / сут и гидро
хлортиазид 6,25–12,5 мг / сут по  усмотрению исследо-
вателя. В  дальнейшем допускалось изменение дозы пре-
парата, если по мнению врача-исследователя в этом была 
необходимость. Максимальные терапевтические дозы 
составили 40 мг фозиноприла и  25 мг гидрохлортиазида, 
минимальные терапевтические дозы – 10 мг фозиноприла 
и 6,25 мг гидрохлортиазида. Визит 3 осуществлялся через 
4 недели, а визит 4 через 16 недель активного наблюдения. 
Применение других видов лечения, таких как обычные 
периферические анальгетики, препараты для ранее выяв-
ленных заболеваний или для лечения нежелательных явле-
ний (НЯ) и / или побочных эффектов, являлось допусти-
мым в течение программы. При недостаточном контроле 
АД разрешалось дополнительное назначение β-АБ или 
блокаторов кальциевых каналов.

Завершили программу по протоколу из общего числа 
(n=1 023) – 952 (93,1 %) пациентов, выбыли 63  (6,2 %) 
пациента. Основными причинами выбытия были несоот-
ветствие критериям включения / исключения, отсутствие 

данных, потеря контакта с пациентом, решение пациента, 
клиническая неэффективность, НЯ.

В  анализ эффективности были включены все паци-
енты, если они приняли хотя бы одну дозу исследуемого 
препарата и  имели хотя  бы одно измерение для  оценки 
эффективности после исходного уровня. Таким обра-
зом, популяцию эффективности составили 1 012  из 
1 023 (98,9 %) пациентов. В группу 1 (пациенты с МАУ) 
вошли 545  (53,9 %) пациентов: 284 (28,1 %) пациента 
составили подгруппу 1а  (без  СД 2 типа) и  261 (25,8 %) 
пациент составил подгруппу 1б (с СД 2 типа). В группу 
2 (пациенты без  МАУ) вошли 467 (46,1 %) пациентов: 
247 (24,4 %) пациентов составили подгруппу 2а (без СД 
2 типа) и 220 (21,7 %) пациентов составили подгруппу 2б 
(с СД 2 типа).

До  включения в  исследование в  условиях рутинной 
практики 17 % больных АГ был выставлен сопутствующий 
диагноз СД и 7 % – диагноз сопутствующей почечной пато-
логии. Тщательное исследование гликемического профиля 
и ТТГ при включении в исследование позволило выявить 
СД 2 типа у 220 (21,7 %) без МАУ и у 261 (25,8 %) с АГ 
и МАУ. Таким образом, у больных с АГ в российской попу-
ляции в  30,1 % случаев был впервые выявлен СД 2 плюс 
у 24 % зафиксирована нарушенная толерантность к глюко-
зе. Наличие МАУ в качестве маркера раннего поражения 
почек, зафиксировано у  53,9 % больных, одновременно 
у 468 (46,2 %) больных из 1012 обследованных расчетная 
СКФ оказалась ниже 60 мл / мин, что соответствует крите-
риям III стадии ХБП. Таким образом, истинная встреча-
емость СД 2 типа в обследованной когорте больных с АГ 
из  41 города РФ составила 47,5 %, значимое снижение 
СКФ имело место у 46,2 % и более чем у половины пациен-
тов (53,9 %) регистрировалась МАУ, что на порядок выше 
выявляемости этих прогностически значимых патологий 
в рутинной практике здравоохранения.

Исходная характеристика пациентов обеих групп 
с  наличием и  отсутствием МАУ и  подгрупп с  наличием 
или отсутствием СД 2 типа представлена в  таблице  1. 
Как видно из представленных данных, обе группы были 
сопоставимы по  возрасту, при  этом в  каждой из  групп 
пациенты подгруппы с СД 2 типа были значимо старше, 
в 1б подгруппе преобладали женщины. В обеих группах 
подавляющее большинство пациентов имели историю 
АГ, при  этом все четыре подгруппы были сопоставимы. 
На  момент включения в  исследование у  большинства 
пациентов в обеих группах тяжесть АГ соответствовала 
II  степени. Наименьшая частота более выраженной АГ 
II степени фиксировалась в подгруппе без МАУ и без СД 
2 типа (66 %), достоверно чаще у  пациентов без  МАУ, 
но  с  СД (77,3 %), незначительно чаще у  пациентов 
с  сопутствующей МАУ без  СД 2 типа (81,7 %) и  макси-
мальная – в подгруппе и с МАУ, и с СД 2 типа (87,7 %).
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Большинство пациентов в  обеих группах были неку-
рящими, при  этом число курящих в  1‑й группе с  МАУ 
без диабета было значимо больше по сравнению с боль-
ными с  МАУ и  с  диабетом. Большинство пациентов 
имели нормальные показатели изучаемых параметров 
ЭКГ. Анализ результатов частоты ГЛЖ, зарегистриро-
ванной по  индексу Корнельского университета, в  срав-
ниваемых группах различий не  показал, хотя имелась 
тенденция к  повышению этого показателя в  наиболее 
неблагоприятной подгруппе больных с АГ + МАУ + СД 
2  типа. Обращает на  себя внимание диссонанс между 
частотой встречаемости ГЛЖ, определенной по  ЭКГ 
и  выставленной врачами на  основании полного обсле-
дования. При  этом наименьшая частота ГЛЖ зафикси-
рована при  АГ без  МАУ и  без  СД (38,5 %), промежу-
точная при наличии только СД 2 типа или только МАУ 
(по 48,6 %; р=0,038) и максимальная – при сочетании АГ 
и с МАУ и СД 2 типа (57,9 %), т. е. параллельно встречае-
мости АГ II степени.

ИМТ, уровень HbA1C и САД ожидаемо были значимо 
выше в обеих группах в подгруппах пациентов с диабетом. 
По  уровню ДАД группы не  различались. По  ЧСС так-
же значимых различий между группами не  наблюдалось, 
за исключением пациентов в 1 группе с диабетом, где она 
была значимо выше. У  подавляющего числа пациентов 
с диабетом как в группе с МАУ, так и без МАУ, отмечался 

высокий кардиометаболический риск, определявшийся 
как наличие метаболического синдрома (МС).

В 1‑й группе с МАУ в обеих подгруппах больные значи-
мо различались по процентному распределению степеней 
ССР (по  всем степеням р<0,001). При  этом в  подгруп-
пе с  диабетом пациентов с  низким ССР не  было вообще, 
у  пациентов без  диабета таковых было 3,5 %. Пациентов 
со  средним ССР было 6,1 % против 40,1 %, с  высоким  – 
52,9 % против 48,2 %, с очень высоким – 40,2 % против 6,3 % 
соответственно. Таким образом, среди пациентов с  АГ 
и МАУ без СД 54,4 % больных соответствовали критериям 
высокого и очень высокого риска, а в подгруппе с СД чис-
ло таких больных составило 93,1 % (p<0,001). Аналогично 
распределилось число пациентов, условно соответствую-
щих критериям МС: 39,4 % без СД и 80,8 % при сочетании 
АГ, МАУ с СД 2 типа. Во 2‑й группе без МАУ наблюдалась 
аналогичная картина – в обеих подгруппах больные значи-
мо различались по процентному распределению степеней 
ССР (по  всем степеням р<0,001). При  этом в  подгруппе 
с  диабетом пациентов с  низким ССР было 0,9 % против 
9,3 %, в подгруппе без диабета со средним ССР было 6,4 % 
против 53,8 %, с  высоким  – 57,7 % против 31,6 %, с  очень 
высоким – 33,6 % против 4,0 % соответственно. Суммарно 
процент больных с  высоким и  очень высоким риском 
составлял 91,3 в  подгруппе с  СД 2 типа и  35,6 % без  СД. 
А вот как выглядело аналогичное по степени риска распре-

Таблица 1. Исходная характеристика больных в исследовании ФАУСТ
Группы 1 группа. АГ±МАУ (n=545) [53,9 %] 2 группа. АГ без МАУ (n=467) [46,1 %]

Подгруппы показатель 1а подгруппа без СД-2 
(n=284) [28,1 %]

1б подгруппа ± СД-2 
(n=261) [25,8 %] p 2а группа без СД-2 

(n=247) [24,4 %]
2б группа ± СД-2 
(n=220) [21,7 %] p

Возраст, годы 53,4±10,9 57,5±9,2 <0,001 53,0±10,3 57,1±8,8 <0,001

Пол, м / ж 131 (46,1 %) / 
153 (53,9 %)

97 (37,2 %) / 
164 (62,8 %) 0,037 86 (39,1 %) / 

134 (60,9 %)
99 (40,1 %) / 
147 (59,5 %) н.д.

АГ в анамнезе, % 268 (94,4 %) 248 (95,0 %) н.д. 240 (95,1 %) 214 (97,3 %) н.д.
II степень АГ, % 81,7 87,7 н.д. 66,0 77,3 0,005
ИМТ, кг / м2 29,9±4,8 32,7±5,3 <0,001 29,3±4,2 31,3±4,9 <0,001
Курение, % 23,2 11,9 <0,001 18,2 20,5 н.д.
САД, мм рт. ст. 157,2±12,2 160,0±10,9 0,04 154,5±12,1 156,9±11,2 0,032
ДАД, мм рт. ст. 94,7±7,3 95,7±8,1 н.д. 93,9±8,5 94,3±6,8 н.д.
ЧСС, уд / мин 73,3±8,2 75,1+ 7,5 0,008 73,0+7,3 73,7+6,3 н.д.
ГЛЖ* (%) 13 19,5 0,06 10,5 15 н.д.
ГЛЖ (%), по мнению врача 48,6 57,9 н.д. 38,5 48,6 0,038
HbA1C , % 5,4±1,2 7,4±1,9 <0,001 5,3±1,1 7,1±1,6 <0,001
СКФ (мл / мин) 63,6±2,3 59,2±2,9 <0,001 60,8±2,2 57,2±2,3 <0,001
СКФ <60 мл / мин (% б-х) 128 (45,1 %) 130 (49,8 %) <0,05 106 (42,9 %) 104 (47,2 %) <0,05
ОХС (ммоль / л) 6,03±0,89 6,07±0,81 н.д. 5,73±0,91 5,79±0,76 н.д.
ТГ (ммоль / л) 1,77±0,46 2,25±0,39 <0,05 1,81±0,31 2,09±0,34 <0,05

ССР (  +  ), % 54,4 93,1 <0,001 35,6 91,3 <0,001
МС **, % 39,4 80,8 <0,001 33,6 71,8 <0,001
* – ГЛЖ определялась по индексу Корнелльского университета; ** – Диагноз МС ставился при наличии трех признаков – окружность 
талии (муж >102 см, жен >88 см), ТГ >1,7 ммоль / л (>150 мг / дл), ХС ЛПВП (муж <1,0 ммоль / л (>40 мг / дл), жен <1,3 ммоль / л 
(>50 мг / дл)), АД >130 / 85 мм рт. ст., ГЛК натощак >6,1 ммоль / л (>110 мг / дл) (ATPIII, 2001). (  +  )– суммарное число пациентов 
с высоким и очень высоким ССР.
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деление больных, условно соответствующих критериям 
МС: 33,6 % без СД и 71,8 % при сочетании АГ с СД 2 типа.

СКФ была достоверно ниже в  обеих подгруппах 
с  наличием СД 2 типа. В  группе пациентов с  МАУ эта 
разница составила 4,4 мл / мин (p<0,001), а  без  МАУ 
3,6 мл / мин (p<0,001). В  каждой подгруппе больных 
с  наличием СД 2  типа как  при  отсутствии МАУ (47,2 % 
против 42,9 %), так и с отсутствующей МАУ (49,8 % про-
тив 45,1 %), достоверно чаще имело место снижение СКФ 
менее 60 мл / мин. Таким образом, наличие СД суще-
ственно усугубляло тяжесть состояния пациентов с  АГ 
как с наличием МАУ, так и без нее.

Методы исследования и  оценка эффективности вклю-
чали тщательное клиническое наблюдение с оценкой пер-
вичной переменной эффективности  – уровня АД (САД 
и  ДАД). Эффективность антигипертензивной терапии 
оценивали по  проценту лиц, достигших целевого урове-
ня АД <140 / 90 мм рт. ст. (для подгруппы пациентов с СД 
на  момент проведения исследования целевым считался 
уровень АД 130 / 80 мм рт. ст.). С учетом последующих 
изменений целевых уровней дополнительно анализировал-
ся процент пациентов с АГ и СД, достигших уровня САД 
ниже 140 / 85 мм рт. ст. (Рекомендации ESC–ESH, 2013). 
Контроль АД и ЧСС проводился при каждом визите.

Дополнительными первичными переменными 
являлись наличие МАУ и  динамика СКФ. Расчет СКФ 
(по  формуле Cockroft–Gault) и  тестирование на  нали-
чие / отсутствие МАУ проводились в начале и при завер-
шении программы. МАУ была подтверждена тестирова-
нием с помощью тест-полосок, и положительным считал-
ся результат при концентрации альбумина 20–200 мг / л.

Вторичными переменными эффективности являлись 
ССР и симптомы МС, а также качество жизни пациентов 
и наличие НЯ на фоне лечения. Риск развития фатальных 
ССЗ у  пациентов в  течение 10  лет оценивался по  табли-
цам из  объединенных рекомендаций РМОАГ / ВНОК 
по диагностике и лечению АГ (2010) в начале программы 
и  при ее завершении. Наличие и  выраженность симпто-
мов МС также оценивались в  начале и  при  завершении 
программы. Общая оценка динамики качества жизни 
производилась при  тестировании пациентов по  анкете 
SF-36 до и после завершении программы.

Оценка безопасности производилась на  основании 
данных о  НЯ, зарегистрированных во  время исследова-
ния на  каждом визите, жизненно важных показателях 
и на оценке лабораторных параметров. Всем пациентам 
в исходе и в конце исследования проводилось лаборатор-
ное обследование с измерением уровней общего ХС, его 
фракций, ТГ, калия, глюкозы цельной капиллярной кро-
ви и HbA1C. Анализ динамики наличия ГЛЖ по индексу 
Корнельского университета проводился в  начале и  при 
завершении программы.

Статистический анализ данных осуществлялся с помо
щью пакета статистических программ SAS (версия 8.02, 
SASInstitute, USA). Для  описания количественных пере-
менных использовались следующие статистические 
характеристики: число пациентов, среднее значение, 
стандартное отклонение, стандартная ошибка, медиана, 
экстремальные значения. Для  описания качественных 
(дискретных) переменных использовались частоты и про-
центы. Динамика переменных эффективности и  безопас-
ности была представлена относительно исходного уровня. 
Статистическая достоверность изменений количествен-
ных переменных оценивалась с использованием парного 
t-теста Стьюдента или  знакового критерия Уилкоксона 
(в  случае невыполнения законов нормального распре-
деления). Статистическая достоверность изменений 
качественных переменных оценивалась с  использовани-
ем критерия Мак-Нимара либо подходивших статистик 
Мантеля–Хенцеля (Вилкоксон-тест и  т. д.). Для  сравне-
ния непрерывных величин использовалась дисперсионная 
модель ANOVA с учетом исходного уровня (если необхо-
димо). Сравнение качественных переменных было про-
ведено для групп Iа и Iб; IIа и IIб с использованием теста 
χ2 или  точного критерия Фишера. При  наличии суще-
ственных расхождений сравниваемых групп на исходном 
уровне анализ выполнялся с использованием математиче-
ских моделей с  внесением необходимых ковариант либо 
с  использованием статистики Мантеля–Хенцеля (с  кон-
тролем по ковариантам).

Результаты
Оценка эффективности

В  течение 16 недель лечения средние дозы использо-
ванных антигипертензивных препаратов составили:
•	   �в группе 1а (больные с АГ + МАУ и без СД 2 типа): 

21,5 мг Фозиноприла + 13,4 мг ГХТЗ;
•	   �в группе 1б (больные с АГ + МАУ + СД 2 типа): 23,8 мг 

Фозиноприла + 14,9 мг ГХТЗ;
•	   �в группе 2а (больные с АГ без МАУ и без СД 2 типа): 

18,6 мг Фозиноприла + 11,6 мг ГХТЗ;
•	   �в группе 2б (больные с АГ без МАУ, но с наличием СД 

2 типа): 21,2 мг Фозиноприла + 13,2 мг ГХТЗ.
Средние дозы соответствовали 21,2 мг фозиноприла 

плюс 13,2 мг ГХТЗ.
Комбинированная антигипертензивная терапия фози-

ноприлом и  ГХТЗ считалась эффективной при  дости-
жении АД <140 / 90 мм рт. ст. у  пациентов с  АГ без  СД 
2  типа. У  больных с  сопутствующим СД 2  типа использо-
вался критерий АД <130 / 80 мм рт. ст. (ESC / ESH, 2007; 
РМОАГ / ВНОК 2010), но  дополнительно был произве-
ден пересчет по уровню АД <140 / 85 мм рт. ст. (ESC / ESH, 
2013). Степени достижения целевых уровней АД во  всех 
четырех подгруппах представлены на рисунке 1. В группе 1‑а 
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с АГ и МАУ и без СД 2 типа терапия оказалась эффективной 
у 257 (90,5 %). В группе 2‑а с АГ без МАУ и без СД 2 типа 
эффективность контроля АД зафиксирована у 226 (91,5 %). 
В группе 1б при наличии МАУ и СД 2 типа целевой уровень 
достигнут у 127 (51,4 %) больных, по современному крите-
рию у 200 пациентов (81 %). В группе 2б при АГ без МАУ, 
но  с  сопутствующим СД 2 типа целевой уровень дости-
гался у 120 (54,5 %), а по новым, более мягким критериям, 
у 185 (84,1 %) больных. Динамика изменений показателей 
САД и  ДАД во  всех четырех подгруппах представлена 
на рисунке 2. При сравнении обеих групп исходно цифры 
САД были значимо выше у  пациентов в  подгруппах с  СД 
2 типа. На  фоне комбинированной антигипертензивной 
терапии к концу исследования в обеих группах произошло 
статистически значимое снижение как  САД, так и  ДАД 
с достижением адекватных уровней у подавляющего числа 
пациентов. При этом в 1‑й группе с МАУ пациенты с диа-
бетом в  конце исследования имели значимо более высо-
кие цифры САД, однако остающиеся в  пределах нормы. 
За период лечения в 1‑й группе (с МАУ) АД уменьшилось 
на  26,7 / 12,7 мм рт. ст. в  подгруппе пациентов без  диабета 
и на 27,5 / 13 мм рт. ст. у пациентов с СД 2 типа (табл. 2).

Во 2‑й группе (без МАУ) А Д уменьшилось 
на 26 / 13,5 мм рт.  ст. у пациентов без диабета 
и на 27,7 / 13,2 мм рт. ст. у пациентов с СД 2 типа (табл. 3).

В группе 1 с наличием исходной альбуминурии на фоне 
проведенного лечения МАУ сохранилась у 146 из 284 (51,4 %) 
пациентов без  СД и  у  95 из  261 (36,4 %) пациентов с  СД 
(рис. 3). Таким образом, произошло значительное и  досто-
верное снижение встречаемости МАУ на 48,6 и 63,6 % соот-
ветственно. По  достигнутым к  концу лечения результатам 
подгруппы пациентов различались статистически значимо 
(разница пропорций составила 15 %; 95 % ДИ разницы меж-

Таблица 2. Динамика основных клинических и лабораторных показателей и частоты встречаемости 
метаболического синдрома и его компонентов (по ATP-III) у больных в 1 группе (пациенты с МАУ)

Показатель
1а подгруппа [без СД 2 типа] (n=284) 1б подгруппа [c СД 2 типа] (n=261)

Исходно (n=282) 16 нед. (n=276) р Исходно (n=261) 16 нед. (n=254) р
САД, мм рт. ст. 157,1±12,2 130,4±10,2 <0,001 160,0±10,9 132,6±9,7 <0,001
∆ САД –26,7 (<0,001) –27,5 (<0,001)
ДАД, мм рт. ст. 94,7±7,3 82,0±6,6 <0,001 95,7±8,1 82,7±7,1 <0,001
∆ ДАД –12,7 (<0,001) –13,0 (<0,001)
ЧСС, уд / мин 73,3±8,2 70,7±7,4 <0,001 75,1±7,5 71,8±6,0 0,007
ГЛЖ (%), инд Корн. унив. 13 12 н.д. 19,5 16,9 н.д.
ГЛЖ (%), по мнению врача 48,6 45,8 н.д. 57,9 54,8 н.д.
МАУ, % 100 51,4 <0,001 100 36,4 <0,001
∆, % –48,6 –63,6
СКФ, мл / мин 59,2±2,9 60,6±3,2 0,140 59,2±2,9 62,6±2,7 0,017
∆, мл/мин +1,4 +3,4
Больные с СКФ<60, % 128 (45,1 %) 108 (39,1 %) 0,06 130 (49,8 %) 97 (38,2 %) 0,023
HbA1C , % 5,4 5,22 н.д. 7,4 6,83 <0,0005
ОХС, ммоль / л 6,03 5,65 <0,05 6,07 5,85 0,03
ТГ, ммоль / л 1,77 1,69 н.д. 2,25 2,02 <0,01
∆, % от исходн. –4,5 % –12,9 %
МС, n (%) 112 (39,7 %) 45 (16,3 %) <0,001 211 (80,8 %) 129 (50,6 %) <0,001

Отдельные компоненты МС, %
 ОТ 53,2 48,9 0,041 73,9 67,8 <0,001

 ТГ 48,9 44,4 н.д. 67,8 60,2 0,032

 ГЛК 3,5 2,8 н.д. 76,2 64,8 <0,001

 ХС ЛПВП 26,1 23,2 н.д. 30,3 24,1 0,027

 АГ 92,6 21,8 <0,001 90,4 58,3 <0,001

91,5 90,5

40

60

80
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Рисунок 1. Достижение целевых уровней АД 
при лечении фозиноприлом и ГХТЗ в подгруппах 
больных АГ с наличием и отсутствием МАУ 
плюс с наличием или отсутствием СД-2 
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ду подгруппами составил от 6,8 до 23,2 %), причем значимо 
лучшие результаты были получены в наиболее тяжелой груп-
пе у пациентов с сочетанием МАУ и СД 2 типа. Негативный 
результат в виде прогрессирования МАУ до макроальбуми-
нурии отмечен у 2 из 545 (0,4 %) больных.

В группе 2 динамика показателей протеинурии была сле-
дующей: у 10 из 247 (4,0 %) пациентов без диабета и у 13 из 
220 (5,9 %) пациентов с  СД, не  имевших исходно МАУ, 
последняя появилась к концу программы (рис. 3). По достиг-
нутым к  концу лечения результатам подгруппы пациентов 
не  различались (разница пропорций составила 1,9 %; 95 % 
ДИ разницы между подгруппами составил от –5,8 до 2,1 %).

Суммарно появление новой МАУ или  прогресси-
рование уже имеющейся до  уровня макроальбумину-
рии выявлено у  25 из  1 012 (2,5 %) пациентов, что  дик-
тует полезность контроля функции почек у  больных 
с  АГ при  лечении иАПФ (фозиноприл) и  диуретиками 
(ГХТЗ), несмотря на  отчетливый нефропротекторный 
эффект у большинства пациентов.

Показатели СКФ имели тенденцию к  росту во  всех 
подгруппах больных. В двух подгруппах с наличием СД 
СКФ в  процессе лечения увеличивалась достоверно: 
при АГ с МАУ и СД 2 типа (группа 1б) на 3,4 мл / мин 
(р=0,017), а при АГ без МАУ, но с СД 2 типа (подгруп-
па 2б) на 2,6 мл / мин (р<0,002) (табл. 2 и 3). При этом 
в  обеих подгруппах с  СД 2 типа значимо снизилось 
число больных со  СКФ <60 мл / мин: при  наличии 
МАУ с 49,8 до 38,2 % (р=0,023), а при отсутствии МАУ 
c 47,2 до 38,7 % (р=0,043). В обеих подгруппах без СД 
2  типа динамика средней СКФ была статистически 
незначимой и  имелась лишь тенденция к  уменьшению 
пропорции пациентов со  СКФ <60 мл / мин, не  достиг-
шая статистической значимости.

При анализе лабораторных показателей в обеих груп-
пах у  пациентов с  диабетом произошло значимое сни-
жение уровня HbA1C: с  7,4 до  6,8 % в  группе 1б с  МАУ 
и с 7,1 до 6,6 % в группе 2б без МАУ, что свидетельству-
ет о хорошем гликемическом контроле на фоне лечения 

фозиноприлом и  ГХТЗ (табл. 2 и  3). Динамика уровня 
HbA1C в  подгруппах без  СД 2 типа была незначимой. 
В  1‑й группе (пациенты с  АГ и  МАУ) при  сравнении 
подгрупп как исходно, так и при завершении программы 
число больных с повышенным уровнем общего ХС и ТГ 
было значимо выше в  подгруппе с  диабетом; при  этом 
в динамике именно в этой подгруппе произошло досто-
верное снижение уровней общего ХС и ТГ, причем уро-
вень последнего значимо снизился на  12,9 % (табл. 2). 
Во 2‑й группе (пациенты без МАУ) исходно подгруппы 
по числу больных с повышенным уровнем ХС были сопо-
ставимы, а по окончании программы таких больных было 
больше в  подгруппе с  диабетом, при  этом в  подгруппе 
без диабета значимо снизился уровень ХС (табл. 3). При 
сравнении подгрупп как исходно, так и при завершении 
программы, число больных с  повышенным уровнем ТГ 
было значимо выше в подгруппе с диабетом, но при этом 
уровень ТГ в  этой подгруппе значимо снизился – 
на  10,4 % (табл. 3). В  процессе лечения достоверных 
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изменений уровней ХС ЛПНП и  ХС ЛПВП не  наблю-
далось. Не отмечено и других изменений лабораторных 
показателей (калий, креатинин, АСТ, АЛТ).

Анализ динамики ГЛЖ, определенной на  основа-
нии полного врачебного осмотра, показал некоторую 
тенденцию к  уменьшению числа пациентов с  наличием 
ГЛЖ во всех подгруппах к концу терапии фозиноприлом 
и ГХТЗ. При этом в подгруппах с диабетом число таких 
пациентов аналогично исходным данным было выше. 
Частота ГЛЖ, определенной по  индексу Корнельского 
университета у  пациентов с  АГ без  МАУ, но  с  диабетом, 
на фоне терапии уменьшилась значимо (р=0,025) (табл. 3).

Динамика наличия МС у  пациентов была положи-
тельной и как статистически, так и клинически значимой 
в обеих группах пациентов (р<0,001). Сравнение динами-
ки данного параметра между подгруппами в  обеих груп-
пах пациентов также выявило статистически значимое 
различие (р<0,001). В группе 1 в подгруппе без диабета 
исходно МС проявлялся у 112 из 282 (39,7 %) пациентов, 
к  концу программы их  число уменьшилось и  составило 
45 из 276 (16,3 %) пациентов. В подгруппе с СД исходно 
МС был выявлен у  211 из  261 (80,8 %) пациента, к  кон-
цу программы у  129 из  254 (50,9 %) больных (табл. 2). 
В группе 2 в подгруппе без диабета исходно МС обнару-
жен у 83 из 247 (33,6 %) пациентов, к концу программы – 
у  28 из  239 (11,7 %) пациентов. В  подгруппе с  диабетом 

исходно МС был выявлен у 158 из 220 (71,8 %) пациентов, 
к  концу программы их  число уменьшилось и  составило 
85 из 220 (40,7 %) пациентов (табл. 3). Также была оцене-
на динамика отдельных симптомов МС. Во всех группах 
и  подгруппах было отмечено статистически значимое 
снижение числа больных с превышением нормальных зна-
чений окружности талии. По  динамике числа пациентов 
с низким уровнем ЛПВП группы не отличались, за исклю-
чением пациентов с МАУ и СД, где процент таких больных 
значимо уменьшился. Число больных с повышенным уров-
нем глюкозы значимо изменилось только в  подгруппах 
с  диабетом, что  закономерно обусловило значимую раз-
ницу в  итоге программы при  сравнении подгрупп в  обе-
их группах. Как симптом МС, АГ встречалась значимо 
реже во всех четырех подгруппах по отношению к исходу, 
в итоге обе группы по частоте АГ в рамках МС не различа-
лись. Динамика числа пациентов с повышенным уровнем 
ТГ была незначимой в 1‑й группе у пациентов без диабета 
и во 2‑й группе пациентов с диабетом (табл. 2 и 3).

Риск развития фатальных ССЗ у пациентов в течение 
10  лет на  терапии фозиноприлом и  ГХТЗ представлен 
на рисунках 4 и 5. В группе 1 (с наличием МАУ) у паци-
ентов в  обеих подгруппах наблюдалась положительная 
динамика изменения степени риска от исходного уровня 
к концу программы, которая была статистически и клини-
чески значимой в каждой подгруппе (р<0,001). Сравнение 

Таблица 3. Динамика основных клинических и лабораторных показателей и частоты встречаемости 
метаболического синдрома и его компонентов (по ATP-III) у больных во 2-й группе (пациенты без МАУ)

Показатель
2а подгруппа [без СД 2 типа] (n=246) 2б подгруппа [с СД 2 типа] (n=261)

Исходно (n=246) 16 нед. (n=239) р Исходно (n=220) 16 нед. (n=209) р
САД, мм рт. ст. 154,5±12,1 128,5±10,0 <0,001 156,9±11,2 129,5±9,6 <0,001
∆ САД –26,0 (<0,001) –27,7 (<0,001)
ДАД, мм рт. ст. 93,9±8,5 80,4+7,5 <0,001 94,3+6,8 81,1+5,8 <0,001
∆ ДАД –13,5 (<0,001) –13,2 (<0,001)
ЧСС, уд / мин 73,0±7,3 70,1±5,9 0,001 73,7±6,3 71,2±6,4 <0,001
ГЛЖ (%) инд Корн. унив. 10,5 9,3 н.д. 15 12,3 0,025
ГЛЖ (%), по мнению врача 38,5 37,2 н.д. 48,6 45,9 н.д.
МАУ, % 0 4,0 н.д. 0 5,9 н.д.
СКФ, мл / мин 60,8±2,2 62,5±2,0 0,062 57,2±2,3 59,8±1,8 <0,02
∆, мл/мин +1,7 +2,6
Б-е со СКФ<60, % 106 (42,9 %) 92 (38,5 %) 0,07 104 (47,2 %) 81 (38,7 %) 0,043
HbA1C , % 5,3 5,21 н.д. 7,1 6,62 <0,0004
ОХС, ммоль / л 5,73 5,46 0,004 5,89 6,02 н.д.
ТГ, ммоль / л 1,81 1,63 0,06 2,09 1,88 = 0,03
∆, % –9,9 % –10,4 %
МС, n (%) 83 (33,6 %) 28 (11,7 %) <0,001 58 (71,8 %) 85 (40,7 %) <0,001

Отдельные компоненты МС, %
 ОТ 49,4 44,5 0,007 62,7 57,7 0,025

 ТГ 43,3 37,2 0,039 58,6 53,6 н.д.

 ГЛК 4,5 3,2 н.д. 72,7 55,9 <0,001

 ХС ЛПВП 21,5 16,2 н.д. 27,3 21,8 н.д.

 АГ 92,7 16,6 <0,001 90,0 45,1 <0,001



324 ISSN 1728-4651. Журнал Сердечная Недостаточность. Том 17, №5, 2016 г.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

динамики изменений выявило статистически значимое 
различие между подгруппами пациентов (рис. 4). Так, 
в подгруппе без диабета высокий и очень высокий риск 
исходно имели 155  из 284  (54,5 %) пациентов, к  концу 
программы их число составило 129 из 276 (46,7 %) паци-
ентов (–7,8 %). Низкий риск развития фатальных ССЗ 
имелся на  исходном уровне у  10  из 284  (3,5 %) паци-
ентов, тогда как  к  концу программы их  число увеличи-
лось и  составило 27 из  276 (9,8 %) пациентов (+6,3 %). 
В подгруппе с СД 2 типа высокий и очень высокий риск 
на  исходном уровне имели 242  из 261 (92,7 %) пациен-
тов, к концу лечения их число уменьшилось и составило 
220 из 254 (86,7 %) больных (–5,8 %). Пациенты с низким 
уровнем риска отсутствовали как  на  исходном уровне, 
так и в конце программы. Средний риск развития фаталь-
ных ССЗ имелся на исходном уровне у 19 из 261 (7,3 %) 
пациентов, тогда как к концу программы их число увели-
чилось и составило 34 из 254 (13,4 %) больных (+6,1 %).

В группе 2 у пациентов в обеих подгруппах наблюда-
лась небольшая положительная динамика степени риска 
от  исходного уровня к  концу программы, которая была 
статистически значимой (р<0,001 для подгруппы без диа-

бета и  р=0,025 для  подгруппы с  СД 2 типа). Выявлено 
статистически значимое различие между подгруппами 
пациентов (рис. 5). Так, в подгруппе без диабета высокий 
и очень высокий риск исходно имели 88 из 247 (35,6 %) 
пациентов, к концу программы их число составило 74 из 
239 (31,0 %) пациентов (–4,6 %). Низкий ССР исход-
но имели 23 из  247 (9,3 %) пациентов, тогда как к  кон-
цу программы их  число увеличилось и  составило 42  из 
239 (17,6 %) пациентов (+8,1 %).

В  подгруппе с  СД высокий и  очень высокий риск 
на  исходном уровне имели 201 из  220 (91,4 %) пациен-
тов, к концу лечения их число уменьшилось и составило 
180 из  209 (86,1 %) больных (–5,3 %). Низкий уровень 
риска на  исходном уровне был у  2 из  220 (0,9 %) паци-
ентов, к концу программы низкий риск отмечался у 4 из 
209  (1,9 %) пациентов. Средний риск развития фаталь-
ных ССЗ имелся на исходном уровне у 17 из 220 (7,7 %) 
пациентов, тогда как к концу программы их число увели-
чилось и составило 25 из 209 (12,0 %) пациентов.

Данные, полученные при  тестировании пациентов 
по  опроснику качества жизни (SF-36), анализировались 
раздельно по 8 категориям (боль, жизнеспособность, пси-
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хическое здоровье, физическое состояние, эмоциональ-
ные факторы, состояние здоровья в  целом, социальная 
активность, физическая активность). По всем категориям 
произошло увеличение оценочных баллов и  изменение 
баллов во  всех категориях от  исходного уровня к  концу 
программы и было статистически и клинически значимым 
(р<0,001), что свидетельствует о достоверном улучшении 
качества жизни во всех четырех подгруппах пациентов.

Несмотря на достоверное улучшение качества жизни 
в процессе лечения, по категории физическое состояние 
как при наличии МАУ (1 группа), так и без нее (2 груп-
па) больные СД имели достоверно худшие показате-
ли: 67,6  баллов (1б) против 75,6 баллов (1а) (р=0,007) 
и 70,1 баллов (2б) против 76,3 (2а) (р=0,017). По катего-
рии состояние здоровья в целом во 2‑й группе (пациенты 
без МАУ) подгруппа больных СД 2 типа (2б) имела зна-
чимо худшие показатели: 55,4 балла против 63 (р=0,011) 
у  пациентов без  СД 2 типа (2а). Меньшее количество 
баллов в группах пациентов с диабетом, наличие которо-
го, как известно, снижает качество жизни пациентов с АГ, 
отмечалось исходно и сохранилось к концу наблюдения.

Оценка безопасности
Оценка безопасности традиционно основывается 

на анализе НЯ. В ходе программы у 102 из 1012 (10,1 %) 
пациентов были зарегистрированы какие‑либо НЯ: 
у  56  из 545 (10,3 %) пациентов в  группе 1 и  у  46  из 
467 (9,9 %) пациентов в группе 2.

Все НЯ были сгруппированы по тяжести и связи с при-
емом препарата. В обеих группах пациентов преобладали 
НЯ в основном легкой и, в меньшей степени, умеренной 
степени тяжести. НЯ тяжелой степени были единичными 
и зарегистрированы лишь у 7 из 1012 (0,7 %) пациентов 
(без различий по подгруппам).

Наиболее распространенным НЯ был кашель, кото-
рый зарегистрирован у  34 из  1012 (3,4 %) пациентов: 
у 17 из 545 (3,1 %) пациентов в группе 1 (3,9 % больных 
без  диабета и  у  2,3 % с  СД 2 типа) и  у  17 из  467 (3,6 %) 
пациентов в группе 2, причем частота кашля не была свя-
зана с  наличием диабета. Отек гортани был зарегистри-
рован у 1 (0,1 %), ангионевротический отек также у одно-
го (0,1 %) пациента. Метаболические НЯ (гиперкалиемия 
или повышение уровня креатинина) встречались крайне 
редко  – у  5 (0,49 %) пациентов. За  время исследования 
не было зарегистрировано ни одного летального исхода.

Обсуждение
По материалам обследования, проведенного в 2009 г. 

в рамках целевой Федеральной программы «Профилактика 
и  лечение АГ в  Российской Федерации», в  стране около 
69,5 % больных получают антигипертензивные препараты, 
из них эффективно лечатся всего 27,3 %, а контролируют АД 

на целевом уровне лишь 23,2 % пациентов [35]. Результаты 
исследования ЭССЕ–РФ подтвердили неудовлетворитель-
ный уровень контроля АД – 14,1 % у мужчин и 30,2 % у жен-
щин в условиях реальной клинической практики [36].

Особенно печальной выглядит картина лечения паци-
ентов с АГ, осложненной СД 2 типа и / или нарушениями 
функции почек. В  этих случаях, по  данным исследова-
ния ЭПОХА–АГ, всего не более 2 % пациентов успешно 
контролируют уровень АД. Именно эта группа больных 
обследовалась в  программе ФАУСТ. На  первом этапе 
с  помощью несложных методов исследования, к  сожа-
лению, редко используемых в  реальной клинической 
практике, мы оценили встречаемость нарушений мета-
болизма глюкозы и  нарушений функции почек у  боль-
ных АГ. Оказалось, что  тяжесть пациентов сильно недо-
оценена  – реальная встречаемость СД 2 типа составила 
47,5 % (30,1 % с впервые выявленным СД 2 типа), а МАУ 
53,9 % (у  46,9 % диагноз поражения почек был выстав-
лен впервые). Это полностью соответствует результатам 
Европейского исследования по  СД 2 типа и  ССЗ [37] 
и данным исследования EuroAspire IV [38, 39]. Так, мож-
но констатировать необходимость постоянной работы 
по внедрению несложных и весьма информативных мето-
дов оценки метаболизма глюкозы (уровень гликирован-
ного гемоглобина и ТТГ) и функции почек (МАУ и рас-
чет СКФ), что  позволит своевременно диагностировать 
осложнения АГ на обратимой стадии заболевания.

Несмотря на  широкий выбор лекарственных препара-
тов для снижения АД и проведение многочисленных ран-
домизированных клинических исследований, вопрос пред-
почтения практических врачей при  выборе комбинации 
препаратов остается открытым. Выбор в  исследовании 
ФАУСТ свободной комбинации иАПФ и диуретика, кото-
рый в  значительной степени усиливает гипотензивный 
ответ, идентичен исследованию ПИФАГОР III, в котором 
подавляющее большинство (около 70 %) врачей предпо-
читали использовать комбинированную терапию в  виде 
свободных (69 %) комбинаций. Среди комбинаций анти-
гипертензивных препаратов 90 % врачей предпочитали 
назначение иАПФ с диуретиком [40]. Данная комбинация 
считается рациональной и наряду с комбинацией иАПФ + 
ACa2+ показана при сочетании АГ с МАУ и с СД [41].

Выбор иАПФ фозиноприла (Моноприла®) в  качестве 
основного препарата в  программе ФАУСТ был связан 
с несколькими обстоятельствами. Разница в выраженности 
огранопротекторных (кардио-, нефро- и  вазопротектор-
ных) эффектов различных иАПФ определяется параметра-
ми фармакокинетики и  фармакодинамики. Фозиноприл 
является представителем последней (3−й) генерации 
иАПФ. Особенностью препарата является наличие в хими-
ческой формуле фосфинильной кислоты. Первым поло-
жительным свойством фозиноприла является его высокая 
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липофильность (в  20 раз превосходящая липофильность 
эналаприлата). Индекс липофильности у  фозиноприла 
выше, чем у всех других иАПФ или их активных метаболи-
тов: для фозиноприла он превышает 6,61 ЕД, а для фози-
ноприлата 5,20, в то время как у периндоприла и эналапри-
ла он равен соответственно 2,59 и 2,45 ЕД [42]. Благодаря 
высокой липофильности фозиноприлат легко проникает 
во  все органы и  ткани организма и  тормозит активность 
не только циркулирующей, но и тканевых РААС, что име-
ет важное клиническое значение [9]. К  преимуществам 
фозиноприла относится сбалансированный двойной путь 
выведения из  организма  – почечная экскреция с мочой 
и печеночная деградация активных метаболитов с последу-
ющим их удалением через желудочно-кишечный тракт, поэ-
тому при  почечной недостаточности при  закономерном 
снижении выведения с  мочой параллельно увеличивается 
выведение препарата через желудочно-кишечный тракт 
и наоборот – при  печеночной недостаточности [33, 43, 
44]. Показано, что даже при снижении СКФ <30 мл / мин 
концентрация препарата повышается значительно мень-
ше, чем  при  применении других иАПФ. Таким образом, 
исчезает риск кумуляции препарата и не требуется допол-
нительная коррекция дозы при  ХПН [32]. И, наконец, 
при применении фозиноприла отмечается низкая частота 
побочных эффектов, в частности, кашля [45, 46].

Достижение целевых уровней АД в  исследовании 
ФАУСТ на фоне комбинации фозиноприла с диуретиком 
у  подавляющего большинства пациентов свидетельству-
ет о  высокой гипотензивной эффективности лечения. 
Это особенно важно, так как  в  исследовании участвова-
ли пациенты со 2‑й степенью повышения АД и большим 
количеством сердечно-сосудистых ФР. У  47,2 % пациен-
тов АГ сочеталась с наличием СД 2 типа, 53,6 % обследо-
ванных имели признаки ХБП (наличие МАУ), практиче-
ски у половины пациентов была диагностирована ГЛЖ.

Примененная схема антигипертензивного лечения 
в  исследовании приводила к  достоверному снижению 
средних показателей как  САД, так и  ДАД до  целевых 
уровней в  соответствии с  последними Европейскими 
рекомендациями (2013 г.), что  согласуется и  с  результата-
ми достижения оптимального АД в  других исследовани-
ях с  фозиноприлом, проводившихся ранее в  РФ (ФЛАГ, 
ФАГОТ). Средние эффективные дозировки фозинопри-
ла колебались от  18,6 мг / сут (подгруппа без  СД 2  типа 
и без МАУ) до 23,8 мг / сут (подгруппа с сопутствующим 
СД и МАУ), ГХТЗ – от 11,6 до 14,9 мг / сут соответствен-
но. Проанализировав нашу когорту пациентов с  сопут-
ствующим диабетом, можно отметить, что, как  и  следова-
ло ожидать, по многим описанными сходным параметрам 
эти больные были тяжелее, имели худшую функцию почек, 
но при этом исследуемая комбинация антигипертензивных 
препаратов была у них столь же эффективна. Эти данные 

подтверждают результаты исследования ТРИ Ф, в  кото-
ром при  ретроспективном анализе сравнивалась эффек-
тивность контроля гипертонии у  аналогичной выборки 
пациентов с  АГ, осложненной СД: разница в  достиже-
нии целевого уровня АД при применении фозиноприла 
и других препаратов составила 25,8 % [47]. Важно учесть, 
что  на  момент проведения исследования ФАУСТ, также 
как и исследования ТРИ Ф, рекомендованный уровень АД 
для  больных с  СД был более жестким (130 / 80 мм рт. ст.), 
чем рекомендованный последними рекомендациями ESH 
и  ESC 2013 г. (140 / 85 мм рт. ст.). Это позволяет сделать 
вывод о  наличии бóльшего числа пациентов, достигших 
целевых значений АД с точки зрения современных позиций. 
При пересчете на современные рекомендованные уровни 
81 % больных АГ и СД 2 типа плюс МАУ и 84 % пациентов 
АГ и СД 2 типа без МАУ успешно контролировали уровень 
АД. Необходимо отметить даже бóльшую эффективность 
комбинации фозиноприла с диуретиком у наших больных 
именно в  подгруппах с  диабетом, поскольку у  них изна-
чально были достоверно более высокие цифры САД. Эти 
данные подтверждаются результатами крупного много-
центрового исследованием ФЛАГ, где эффект фозинопри-
ла с  ГХТЗ нарастал параллельно увеличению степени АГ. 
В  программе ФЛАГ оценивалась возможность контроля 
АД при АГ 1 и 2 степени в амбулаторных условиях с помо-
щью фозиноприла у 2 553 больных из 17 регионов России 
в течение 3 месяцев. Фозиноприл назначался в стартовой 
дозе 10 мг / сут с последующим увеличением до 20 мг / сут, 
и если АД сохранялось на уровне не ниже 140 / 90 мм рт. ст., 
добавлялся ГХТЗ в  дозе 12,5–25 мг / сут. В  итоге целево-
го уровня АД достигли 62,1 % больных. На фоне лечения 
отмечалось достоверное снижение САД и  ДАД, причем 
при АГ 1‑й степени САД и ДАД снизились на 13,2 и 13,1 %, 
при 2‑й степени – на 18 и 16,7 %, а наибольшее снижение 
АД наблюдалось у больных с 3‑й, тяжелой степенью повы-
шения АД (наличие таких больных было выявлено только 
во время обработки карт, и эти больные также были вклю-
чены в анализ) – 21,2 и 21,5 % соответственно [48].

Эффективность фозиноприла в  плане достижении 
целевых уровней АД была подтверждена в крупном иссле-
довании ФАГОТ, где обследовались гораздо более тяже-
лые пациенты, не только с АГ, но и с другими ФР (ГЛЖ, 
курение, ожирение, гиперлипидемия, МАУ, ИБС, СД), 
то  есть выборка во  многом была аналогичной выборке 
исследования ФАУСТ. Исследования совпадали и по вре-
мени наблюдения (16 недель). При  лечении фозинопри-
лом (n=3 581) 67,8 % больных достигли целевого АД 
в  сравнении с  51,2 % в  группе сравнения (819 больных, 
получавших любые рекомендованные антигипертензив-
ные препараты, кроме иАПФ). Разница в  достижении 
целевого АД была значимой и составила 16,28 % в пользу 
фозиноприла или его комбинации с диуретиками, а шансы 
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нормализовать АД были в 2,96 раза выше, чем при исполь-
зовании других групп антигипертензивных препаратов 
при наличии фармакоэкономической выгоды [49].

Второй главной целью исследования исследования 
ФАУСТ была оценка возможных нефропротективных 
свойств комбинации иАПФ и  тиазидного диуретика 
как по динамике альбуминурии, так и по величине СКФ. 
Связь между нарушением функции почек и смертностью 
в  популяции пациентов с  АГ впервые была убедитель-
но доказана в  исследовании Hypertension Detection and 
Follow-up Program Cooperative Group [50], в  котором 
проводилось лечение и  наблюдение 10 940 пациентов. 
Первичными конечными точками исследования была 
смерть от всех причин. У пациентов с базовым уровнем 
креатинина 1,7 мг / дл смертность в  течение 8  лет была 
в 3 раза выше, чем у остальных участников исследования. 
Являясь сильными предикторами неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов [51–53], как  МАУ, так и  сни-
женная СКФ рассматриваются, как  проявление общей 
эндотелиальной дисфункции [54]. Можно полагать, 
что МАУ и СКФ, как «две стороны одной медали», в то 
же время имеют самостоятельное и взаимодополняющее 
диагностическое значение, позволяют выявлять больных 
с патогенетически разным поражением почек, отражают 
протеинурический и  непротеинурический механизмы 
прогрессирования нефропатии при  АГ с  СД и  без  него 
[55]. Независимое значение МАУ и СКФ делает необхо-
димым поиск возможностей нефропротекции, эффектив-
ной в  отношении не  только замедления прогрессирова-
ния протеинурии, но и интерстициального повреждения 
почек, сопровождающегося снижением СКФ, и наиболь-
шей доказательной базой в  этом плане обладают иАПФ, 
блокаторы рецепторов АII (БРА) и прямые ингибиторы 
ренина (алискирен). Сравнимая эффективность всех 
трех стратегий лечения показана именно в  профилак-
тике перехода нормоальбуминурии в  микро- и  макро-
альбуминурию и  возможности редукции микроальбу-
минурии [56]. Анализ 49 исследований, приведенных 
в Кокрановской библиотеке, с участием 12 067 пациентов 
с  диабетической болезнью почек показал одинаковую 
эффективность иАПФ и  БРА в  низких дозах в  форми-
ровании почечных исходов, но лидерство, судя по всему, 
все‑таки было и  остается за  иАПФ в  максимально пере-
носимых дозах или с преимущественно почечным путем 
выведения, и это сопровождается достоверным снижени-
ем смертности от всех причин при СД 2 типа [56].

Способность фозиноприла снижать экскрецию альбу-
мина почками при разной степени МАУ и влиять на сер-
дечно-сосудистую заболеваемость и  смертность даже 
у  практически здоровых лиц была продемонстрирована 
в  исследовании PREVEND–IT [57]. В  нашем исследова-
нии при  включении больше половины больных АГ уже 

имели МАУ, как  начальную стадию поражения почек. 
Из  100 % этих больных на  фоне лечения фозиноприлом 
она сохранилась лишь у половины (51,4 %) больных с АГ 
без  диабета и  у  трети (36,4 %) при  сочетании АГ и  СД 
2 типа, что свидетельствует о выраженном нефропротек-
торном эффекте. Однако известно, что  показатель МАУ 
колеблется более значительно и гораздо больше реагирует 
на  проводимое лечение, чем  реальные показатели функ-
ции почек, что  может вести к  переоценке полученных 
результатов. Для  минимизации ошибок МАУ исходно 
и в конце лечения определялась трижды и фиксировалась 
только при 2‑х или 3‑кратной повторяемости результа-
тов. Помимо этого, важное значение имела и  динамика 
расчетной СКФ (по формуле Cockroft–Gault) в процессе 
проводимого лечения. Увеличение СКФ зарегистриро-
вано во всех подгруппах пациентов, но достоверным оно 
было только в  подгруппах с  сопутствующим СД 2  типа. 
В этих же подгруппах достоверно снизилось число пациен-
тов, имеющих СКФ <60 мл / мин (критерий наличия ХПН 
или более 3‑й стадии ХБП). При этом у 34 из 515 (6,6 %) 
больных АГ без  СД 2 типа с  исходной СКФ <60 мл / мин 
отмечено повышение СКФ выше этого порога. Среди 
463 больных АГ и СД 2 типа в процессе лечения 56 (12,1 %; 
р=0,02) перешли из  группы с  ХПН в  группу пациентов 
со  СКФ >60 мл / мин, что  соответствует критериям ХБП 
1–2 стадий. Всего 90 из 978 (9,2 %) пациентов качественно 
повысили показатели СКФ в процессе 16‑недельного лече-
ния фозиноприлом в сочетании с ГХТЗ.

Необходимо упомянуть данные недавнего обширного 
мета-анализа всех исследований (n=6 546) по  базам дан-
ных MEDLINE, EMBASE, CINHAL в период с 1 950 по 
2010 год, включающих пациентов с  диабетом и  различ-
ной степенью поражения почек, у которых оценивалось 
влияние отдельно разной степени альбуминурии, а также 
в сочетании с СКФ > или <60 мл / мин на прогноз. После 
систематизации были отобраны данные 31 исследова-
ния, анализ которых показал, что  МАУ (в  свете настоя-
щей актуальности приводим этот показатель нарушения 
функции почек) в  1,76 раза увеличивает риск сердечно-
сосудистой смертности, в 1,6 раза – смертности от всех 
причин и в 3,21 раза – почечных осложнений. Сочетание 
альбуминурии с  низкой СКФ повышает риск сердечно-
сосудистой смертности в 2,46 раза, и это в 4,2 раза выше 
в сравнении с пациентами, не имевшими таких ФР [58].

Как  известно, на  фоне применения иАПФ может 
наблюдаться ухудшение функции почек. В  нашем иссле-
довании переход в  макроальбуминурию имелся у  2  из 
261 пациентов с  диабетом и  у  23 пациентов впервые 
зарегистрирована МАУ, что составило 2,5 %. Это диктует 
целесообразность анализа функции почек (МАУ, СКФ) 
в начальной стадии лечения иАПФ, особенно у больных 
с  сочетанием АГ и  СД 2 типа. Довольно редкие показа-
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тели возможного прогрессирования альбуминурии про-
тивостояли 48,6 % случаев улучшения почечной функции 
у больных АГ без диабета и 63,6 % случаев у больных АГ 
и  диабетом. Эти данные особенно важны в  свете того, 
что  МАУ  – последняя обратимая стадия диабетической 
нефропатии. Именно в  этот период применение иАПФ 
может быть особенно эффективным [27–29].

Достижение хорошего гликемического контроля в под
группах пациентов с СД, как с МАУ, так и без нее, на фоне 
применяемой комбинации препаратов обьясняется допол-
нительными эффектами фозиноприла (в  частности, вли-
янием на  чувствительность к  инсулину). Ранее в  иссле-
дованиях была продемонстрирована способность фози-
ноприла повышать индекс чуствительности к  инсулину 
[59], что во многом обусловлено снижением уровня А II 
и  ингибированием деградации кининазы-II с  увеличени-
ем уровня брадикинина [60, 61]. Последний приводит 
к  повышению продукции простагландинов (простаглан-
дин Е1 и Е2) и NO, способствует увеличению транспор-
тера глюкозы GLUT 4, тем самым восстанавливая функ-
циональное состояние эндотелия и  улучшая тканевой 
кровоток, повышает инсулинстимулированный перифе-
рический захват глюкозы клетками, ускоряя окисление 
глюкозы и  снижая ее эндогенную продукцию [62, 63]. 
Доказано, что иАПФ также уменьшают печеночную инсу-
линорезистентность и воздействуют на жировые клетки, 
что приводит к снижению уровня свободных жирных кис-
лот и скорости глюконеогенеза в печени [64]. Еще одним 
важным моментом является то, что  иАПФ, ингибируя 
образование А II, блокируют его вазоконстрикторное 
действие на  сосуды поджелудочной железы и, в  частно-
сти, на  β-клетки. Таким образом улучшаются кровоток 
островков и  высвобождение инсулина из  β-клеток [65]. 
Исследование ФАУСТ продемонстрировало положи-
тельное влияние фозиноприла на  гликемический статус 
при том, что все пациенты находились на сопутствующей 
терапии диуретиками, которые могли негативно влиять 
на показатели гликемии. Можно предположить, что тера-
пия фозиноприлом нивелировала эти недостатки.

Во  многом благодаря этим свойствам в  нашем иссле-
довании в обеих группах к концу программы значительно 
уменьшилось число пациентов с  наличием МС по  срав-
нению с  исходными данными. Динамика в  отношении 
наличия МС была статистически и клинически значимой 
в обеих группах пациентов (р<0,001). Также произошло 
значимое снижение частоты отдельных его компонентов, 
а в наиболее тяжелой когорте (пациенты с МАУ и диабе-
том) произошли максимальные сдвиги размера ОТ, уров-
ней глюкозы, ТГ, ЛПВП и  частоты АГ, как  симптомов 
МС. Ингибиторы АПФ являются препаратами выбора 
для лечения АГ у больных с МС [66]. Это также обусловле-
но отсутствием у них отрицательного влияния на липид-

ный и пуриновый обмены (FASET, ABCD, CAPPP, HOPE, 
UKPDS); вазопротективным действием  – регресс сосу-
дистого ремоделирования; антиатеросклеротическим 
действием (SECURE – HOPE-substudy); нефропро-
тективным действием при  диабетической и  недиабети-
ческой формах нефропатии (FACET, MICRO-HOPE, 
REIN, EUCLID, AIPRI, BRILLIANT); коррекцией эндо-
телиальной дисфункции, благоприятным воздействием 
на  тромбоцитарный гемостаз и  фибринолиз (TREND). 
Подтверждением этому служат положительные сдви-
ги в  липидном спектре плазмы в  нашем исследовании 
именно у пациентов с МАУ и СД, несмотря на непродол-
жительный срок наблюдения. Также проявлением анти-
ишемических свойств и  способностью замедлять ремо-
делирование сердца и увеличение ЛЖ можно обьяснить 
тенденцию к  уменьшению ишемии миокарда и  ГЛЖ 
во всех исследуемых группах с достоверным уменьшени-
ем ГЛЖ в группе без МАУ, но с диабетом. Конечно, для 
получения более выраженной динамики морфологии 
миокарда во  всех группах нужен бóльший срок наблю-
дения, но  учитывая, что  сегодня ГЛЖ рассматривается 
в качестве основного звена в цепи сердечно-сосудистого 
континуума, начиная с  АГ и  СД, как  ФР, и  до  развития 
ХСН [67], показанная тенденция к ее регрессу, особенно 
выраженная в  группе с  диабетом, имеет важное научно-
практическое значение и  является проявлением кардио-
протективных свойств иАПФ.

Важными результатами исследования ФАУСТ следу-
ет считать положительное влияние проводимой терапии 
на  прогноз пациентов во  всех исследуемых подгруппах. 
В целом снижение риска было более выраженным среди 
пациентов без  СД, но  и  при  диабете увеличение числа 
больных со средним ССР и уменьшение с высоким и очень 
высоким свидетельствуют об  эффективности исследуе-
мой комбинации в прогностическом плане для этой более 
тяжелой когорты пациентов. Исследование с  фозино-
прилом, оценивающее не только гипотензивный эффект 
терапии, но и влияние на прогноз, максимально прибли-
женное к  исследованию ФАУСТ (в  нем были исследова-
ны пациенты именно с АГ и СД, который не просто слу-
чайным образом присутствовал как ФР, а был критерием 
включения) – это протокол FACET. Больные были распре-
делены в  группу фозиноприла или  амлодипина, в  после-
дующем в  случае невозможности монотерапии их  пере-
водили на комбинацию препаратов. Период наблюдения 
составлял 2,8 (2–5)  года. В  результате в  рамках оценки 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
риск оказался на  51 % меньше у  больных на  фозинопри-
ле в сравнении с амлодипином. На комбинации препара-
тов дополнительное снижение риска было незначимым 
по сравнению с монотерапией фозиноприлом [68]. Хотя 
целью программы ФАУСТ не являлась оценка риска раз-
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вития отдельно фатального и нефатального ИМ, инсульта, 
нестабильной стенокардии, общей и  сердечно-сосуди-
стой смертности, как в  исследовании FACET, положи-
тельная динамика распределения больных по  степеням 
риска свидетельствует о  крайне важном влиянии фози-
ноприла на  прогноз пациентов с  АГ, осложненной диа-
бетом и нарушением функции почек. О влиянии на про-
гноз терапии иАПФ или БРА свидетельствуют и данные 
крупного обсервационного американского исследования 
141 413  ветеранов с  разной степенью ХБП, без  гемо-
диализа. В  специально отобранной когорте (n=40 494) 
половина пациентов получала блокаторы РААС, из кото-
рых лишь 8,4 % продолжили прием препаратов в  тече-
ние всего периода наблюдения, а  66 % принимали пре-
параты на протяжении половины периода исследования. 
Тем не менее, и у этих пациентов наблюдалось снижение 
риска общей смерти на 19 %, причем в большей степени 
у пациентов с диабетом, которые изначально были более 
тяжелыми ввиду наличия сопутствующих патологий [69].

Нельзя не  отметить влияние проводимого лечения 
на такой клинически важный показатель, как качество жиз-
ни, которое улучшилось по  всем категориям опросника 
SF-36. Конечно, по  многим категориям количество баллов 
у пациентов без диабета было выше, нежели при его наличии.

Следует отметить хорошую переносимость лечения. 
Об этом свидетельствует низкая частота побочных реак-
ций – всего у 10,1 % больных, при этом частота серьезных 
НЯ равнялась 0,7 %, частота кашля составила 3,4 % и мета-
болических нарушений – 0,5 %, что соответствует данным 
литературы [45, 70]. Результаты анализа всех НЯ с  рас-
пределением по  степени тяжести и  по  связи с  приемом 
препарата во  всех группах свидетельствуют о  хорошей 
переносимости исследуемой комбинации препаратов. 
Учитывая средний возраст пациентов программы, отяго-

щенный медицинский анамнез и  наличие у  них сочетан-
ной патологии, а  также полученные в  ходе программы 
результаты, можно говорить о  приемлемой безопасно-
сти комбинации фозиноприла с  ГХТЗ у  пациентов с  АГ 
I и II степени, СД 2 типа и МАУ.

Таким образом, результаты программы ФАУСТ позво-
ляют рекомендовать комбинацию фозиноприла и  ГХТЗ 
больным с  эссенциальной гипертензией I и  II степени 
и сопутствующим МАУ и / или СД 2 типа.

Проводимое лечение:
•	   �хорошо контролирует уровень АД (более 90 % паци-

ентов без  сопутствующего СД 2 типа и  более 80 % 
с сочетанием АГ и СД 2 типа;

•	   �позволяет устранить МАУ почти у  48,6 % пациентов 
с АГ без СД 2 типа и у 63,6 % пациентов с СД 2 типа;

•	  �достоверно увеличивает СКФ и  нормализует этот 
показатель у 6,6 % больных АГ без СД 2 типа и у 12,1 % 
больных с сочетанием АГ и СД 2 типа;

•	   �при  этом возможное ухудшение показателей почеч-
ной гемодинамики и увеличение протеинурии не пре-
вышает 2,5 %;

•	  �отмечено положительное влияние комбинации фози-
ноприла с  диуретиком на  гликемический профиль 
и уровень ТГ в подгруппах больных с сочетанием АГ 
и СД 2 типа;

•	   �проводимое лечение достоверно снизило частоту 
встречаемости МС и  показателей сердечно-сосуди-
стого риска при  отличной переносимости лечения 
и значимом улучшении качества жизни;

•	   �эффективность фозиноприла оказалась бóльшей у боль
ных с наличием СД 2 типа, в том числе при сопутству-
ющей МАУ, что позволяет рекомендовать иАПФ и их 
комбинации с диуретиками самым тяжелым пациен-
там с осложненной АГ.
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