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Выбор дженерика (препарата-ко-
пии, воспроизведенного пре-

парата) у большинства практику-
ющих специалистов нашей страны 
во многом базируется на результатах 
исследований его терапевтической 
эквивалентности по отношению к ори-
гинальному препарату. Это происхо-
дит в значительной степени потому, 

что в своей работе врачи регулярно 
сталкиваются с неполноценными пре-
паратами-копиями без достаточной 
доказательной базы, использование 
которых не обеспечивает достижения 
желаемых целей.

В соответствии с Федеральным 
законом Российской Федерации 
от 12 апреля 2010 года № 61-ФЗ 

«Об обращении лекарственных 
средств» [1] проведение исследо-
ваний по терапевтической эквива-
лентности осуществляется для вы-
явления одинаковых клинических 
эффектов препаратов определенной 
лекарственной формы, что позволяет 
быстро оценить дженерик по заяв-
ленным качествам.

Терапевтическая эквивалентность фиксированной 
комбинации индапамида с периндоприлом 
(Периндоприл плюс) у гериатрических пациентов
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Резюме
Цель. Изучить терапевтическую эквивалентность дженерической фикси-
рованной комбинации индапамида с периндоприлом (Периндоприл плюс, 
«Северная звезда», Россия) по отношению к оригинальному препарату 
у гериатрических пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) и хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН). Материал и методы. Прове-
дено исследование у 105 больных с ГБ и ХСН (мужчины – 68,6 %; средний 
возраст – 80,3 ± 0,7 года), в котором оценивались антигипертензивное 
действие, способность к коррекции ХСН, наличие органопротекции, без-
опасность обоих препаратов. Результаты и обсуждение. При использова-
нии дженерической фиксированной комбинации отмечено достижение 
целевого значения офисного АД через месяц наблюдения во всех случаях 
со стойким его поддержанием к 6-му месяцу исследования; достоверное 
(р < 0,05) снижение уровня домашнего мониторирования систолического 
артериального давления (САД) / диастолического артериального давления 
(ДАД) спустя месяц исследования на 26,1 % / 28,0 %, 6 месяцев – на 26,8 % 
/ 30,1 %; достоверное (р < 0,05) снижение среднесуточного САД/ДАД 
через месяц наблюдения на 28,1 % / 28,6 % (через 6 месяцев – на 29,7 % / 
29,5 %), среднедневного – через месяц наблюдения на 27,2 % / 28,2 % (через 
6 месяцев – на 28,4 % / 31,7 %), средненочного – через месяц наблюдения 
на 22,4 % / 24,1 % (через 6 месяцев – на 24,3 % / 27,1 %); достоверное (р < 0,05) 
снижение через месяц наблюдения среднесуточного пульсового давления 
на 27,9 % (среднедневного пульсового давления – на 25,8 %, средненочного 
пульсового давления – на 20,1 %), через 6 месяцев – на 30,4, 23,5, 20,3 % соот-
ветственно; достоверное (р < 0,05) уменьшение каротидно-феморальной 
скорости распространения пульсовой волны через месяц на 17,9 %, через 6 
месяцев – на 26,8 %; через полгода наблюдения – достоверное (р < 0,05) сни-
жение конечного систолического объема левого желудочка (ЛЖ) на 10,6 %, 
конечного диастолического объема ЛЖ – на 7,5 %, индекса массы миокарда 
ЛЖ – на 11,5 %, достоверное (р < 0,05) увеличение фракции выброса ЛЖ 
на 2,9 %; достоверное (р < 0,05) уменьшение ФК ХСН – на 20,7 % к концу 
исследования. По степени изменения данных показателей дженерическая 
фиксированная комбинация оказалась сопоставимой с оригинальным 
лекарственным средством. Побочных эффектов в группах сравнения, 
требовавших прекращения лечения, зарегистрировано не было. Выводы. 
Дженерическая фиксированная комбинация индапамида с периндопри-
лом (Периндоприл плюс, «Северная звезда», Россия) обладает терапев-
тической эквивалентностью по отношению к оригинальному препарату.
Ключевые слова: терапевтическая эквивалентность, фиксированная 
комбинация индапамида с периндоприлом, гериатрические пациенты.

Summary
Purpose. To study the therapeutic equivalence of the generic 
fixed combination of indapamide with perindopril (Perindopril 
plus, Severnaya Zvezda, Russia) in relation to the original drug in 
geriatric patients with hypertension (GB) and chronic heart failure 
(CHF). Material and methods. A study was conducted in 105 pa-
tients with GB and CHF (68.6 % of men with average age 80.3 ± 0.7 
years), which evaluated the antihypertensive effect, the ability to 
correct heart failure, the presence of organ protection, the safety 
of both drugs. Results and discussion. When using a generic fixed 
combination, the achievement of the target value of office blood 
pressure was observed after a month of observation in all cases with 
stable maintenance by 6 months of the study; significant (p < 0.05) 
decrease in the level of home monitoring of systolic blood pressure 
(SBP) / diastolic blood pressure (DBP), after a month of research, by 
26.1 % / 28.0 %, 6 months – by 26.8 % / 30.1 %; a significant (p < 0.05) 
decrease in the average daily SBP / DBP after a month of observation 
by 28.1 % / 28.6 % (after 6 months by 29.7 % / 29.5 %), the average 
daily – after a month of observation by 27.2 % / 28.2 % (after 6 months 
by 28.4 % / 31.7 %), average nightly – after a month of observation 
by 22.4 % / 24.1 % (after 6 months by 24.3 % / 27.1 %); a reliable (p < 
0.05) decrease after a month of monitoring the average daily pulse 
pressure by 27.9 % (average daily pulse pressure by 25.8 %, average 
nightly pulse pressure by 20.1 %), after 6 months by 30.4 %, 23.5 %, 
20.3 % respectively; a significant (p < 0.05) decrease in the carot-
id-femoral pulse wave propagation velocity after a month by 17.9 %, 
after 6 months – by 26.8 %; after 6 months of observation, a reliable 
(p < 0.05) decrease in the final systolic volume of the left ventricle 
(LV) by 10.6 %, the final diastolic volume of the LV – by 7.5 %, the LV 
myocardial mass index – by 11.5 %, significant (p < 0.05) increase 
in LV ejection fraction by 2.9 %; significant (p < 0.05) decrease in FC 
of CHF by 20.7 % by the end of the study. According to the degree 
of change in these indicators, a generic fixed combination was 
comparable to the original drug. No side effects were observed 
in the comparison groups requiring discontinuation of treatment. 
Conclusions. The generic fixed combination of indapamide with 
perindopril (Perindopril plus, Severnaya Zvezda, Russia) has thera-
peutic equivalence with respect to the original drug.
Key words: therapeutic equivalence, fixed combination of in-
dapamide with perindopril, geriatric patients.

DOI: 10.33667/2078-5631-2020-28-5-12

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 28 / 2020. Кардиология и неотложная медицина (3)6

Вопрос о терапевтической эквива-
лентности воспроизведенного препа-
рата в особых клинических группах 
всегда вызывал большой интерес, 
поскольку даже оригинальные пре-
параты в определенных эпидемиоло-
гических, социальных, коморбидных 
и иных ситуациях могут демонстри-
ровать иные фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства, что 
влияет на режимы дозирования, осо-
бенности взаимодействия препаратов, 
вероятность развития нежелательных 
реакций и т. д. [2].

Проведение исследований терапев-
тической эквивалентности препаратов 
у гериатрической группы пациентов 
в настоящее время представляется 
чрезвычайно востребованным ввиду 
стремительного постарения населения 
планеты. Так, по данным экспертов 
ООН [3], к 2050 году каждый шестой 
человек в мире будет старше 65 лет – 
16 % населения (в 2019 году только 
каждый 11-й человек соответствовал 
данному возрастному критерию – 9 % 
населения). В 2018 году, по инфор-
мации тех же экспертов, впервые 
в истории наблюдения число людей 
во всем мире в возрасте 65 лет и стар-
ше превысило число детей в возрасте 
до 5 лет. Согласно прогнозам ООН, 
численность населения в возрасте 
80 лет и старше утроится с 143 мил-
лионов в 2019 году до 426 миллионов 
в 2050-м. Настоящая демографиче-
ская ситуация заставляет обращать 
пристальное внимание на проблему 
смертности во всем мире, изучать ее 
структуру и разрабатывать возмож-
ные профилактические программы, 
направленные на оптимизацию мо-
дифицируемых причин. Сегодня, 
по мнению экспертов Всемирной 
организации здравоохранения [4], 
большинство случаев смерти (31 %) 
происходит по причине сердечно-со-
судистых заболеваний, при этом пода-
вляющее число смертей наблюдается 
в странах с низким и средним уровнем 
дохода, и сохранится данная тенден-
ция продолжительное время.

Таким образом, высокая потреб-
ность в качественном и доступном 
дженерике у пациентов старших воз-
растных групп кардиологического 
профиля обусловливает актуальность 
проведения настоящего исследования.

Цель работы – изучить терапевтиче-
скую эквивалентность дженерической 
фиксированной комбинации индапа-
мида с периндоприлом (Периндоприл 
плюс, «Северная звезда», Россия) 
по отношению к оригинальной фик-
сированной комбинации индапами-
да с периндоприлом (Нолипрел А / 
Нолипрел А форте / Нолипрел А Би-
форте, «Сервье», Франция) у гери-
атрических пациентов с гипертони-
ческой болезнью (ГБ) и хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) 
для увеличения доступности каче-
ственной медицинской помощи.

Материал и методы
В исследование включено 105 

больных с ГБ и ХСН (68,6 % муж-
чин), проходивших лечение в ГБУЗ 
«Краевой клинический госпи-
таль для ветеранов войн им. проф. 
В. К. Красовитова» Минздрава 
Краснодарского края в 2019–2020 го-
дах. Средний возраст пациентов со-
ставлял 80,3 ± 0,7 года.

Распределение больных по стади-
ям ГБ представлено на рис. 1, по сте-
пеням артериальной гипертензии 
(АГ) – на рис. 2, по стадиям ХСН – 
на рис. 3, по функциональному классу 
(ФК) ХСН – на рис. 4.

У всех пациентов имелись сопут-
ствующие заболевания и состояния – 
в среднем 4,7 ± 0,3 на одного больного 
(табл. 1). Это свидетельствовало о тя-
жести объективного статуса иссле-
дуемых пациентов, необходимости 
взвешенного подхода к выбору их 
медикаментозного лечения с учетом 
совместимости лекарственных средств 
(ЛС) и отсутствия негативного влия-
ния препаратов на течение коморбид-
ного процесса.

Перед включением в исследование 
пациентам были выполнены:

•	 измерение офисного артериаль-
ного давления (АД) в соответ-
ствии с рекомендациями по лече-
нию больных АГ Европейского 
общества кардиологов (ЕОК) 
и Европейского общества по АГ 
(ЕОАГ) на каждой руке по три 
раза с интервалами 1–2 минуты 
(если первые два измерения отли-
чались более чем на 10 мм рт. ст., 
то  проводилось дополнитель-
ное измерение). За АД пациента 

Рисунок 1. Распределение больных по ста-
диям ГБ.

Рисунок 2. Распределение больных по сте-
пеням АГ.

Рисунок 3. Распределение больных по ста-
диям ХСН.

Рисунок 4. Распределение больных по функ-
циональному классу ХСН.
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было принято среднее значение 
из двух последних измерений. 
АГ диагностировалась при офи-
сном значении систолического 
артериального давления (САД) ≥ 
140 мм рт. ст. и (или) диастоли-
ческого артериального давления 
(ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. [5];

•	 самостоятельное измерение АД 
пациентами в домашних условиях 
в течение 3–7 дней – домашнее 
мониторирование АД (ДМАД). 
Об АГ при ДМАД, по рекомен-
дациям ЕОК/ЕОАГ [5], свиде-
тельствовало среднее САД  ≥ 
135  мм  рт.  ст. и  (или) ДАД ≥ 
85 мм рт. ст.;

•	 измерение АД через 1 и 3 мину-
ты после принятия пациентами 
вертикального положения для 
исключения ортостатической ги-
потензии, проявляющейся сниже-
нием САД на ≥ 20 мм рт. ст. или 
ДАД на ≥ 10 мм рт. ст. при выше-
указанном изменении положения 
тела [5];

•	 электрокардиография на аппарате 
Shiller Cardiovit CH‑6340 (Швей-
цария) с регистрацией стандарт-
ной электрокардиограммы (ЭКГ) 
в 12 отведениях [6];

•	 бифункциональное мониториро-
вание ЭКГ и АД в течение суток 
с использованием аппарата «МЭ-
КГ-ДП-НС‑01» (Россия) по тра-
диционной методике с анализом 
частоты, характера сердечного 
ритма, эпизодов ишемии  [7], 
уровня и характера колебания АД 
в дневные и ночные часы, а также 
показателей артериальной ригид-
ности [8]. В качестве диагности-
ческих критериев АГ, по данным 
суточного мониторирования АД 
(СМАД), были приняты: сред-
недневное САД ≥ 135 мм рт. ст. 
и  (или) среднедневное ДАД ≥ 
85 мм рт. ст., средненочное САД ≥ 
120 мм рт. ст. и (или) средненоч-
ное ДАД ≥ 70 мм рт. ст., сред-
несуточное САД ≥ 130 мм рт. ст. 
и (или) среднесуточное ДАД ≥ 
80 мм рт. ст. [5];

•	 трансторакальная эхокардиогра-
фия (Эхо-КГ) на ультразвуковом 
аппарате Toshiba Aplio MX (Япо-
ния) с учетом рекомендаций Евро-
пейской ассоциации сердечно-со-

судистой визуализации и Амери-
канского эхокардиографического 
общества с определением обще-
принятых параметров [9, 10];

•	 определение ФК ХСН по шкале 
оценки клинического состояния 
(ШОКС) больного ХСН в моди-
фикации В. Ю. Мареева с  уче-
том выраженности следующих 
признаков: изменение веса за по-
следнюю неделю; жалобы на пе-
ребои в работе сердца, одышку; 
положение больного в постели; 
набухание шейных вен; наличие 
хрипов в легких, ритма галопа, 
отеков, увеличения печени; уро-
вень САД [11];

•	 определение общеклинических 
анализов крови и мочи, биохими-
ческого анализа крови, в том чис-
ле липидного профиля, мочеви-
ны, креатинина, мочевой кислоты, 
глюкозы, электролитов, согласно 
действующему перечню проводи-
мых лабораторных исследований 
для отечественных лечебно-про-
филактических учреждений [12].

Критерии исключения 
из исследования:

•	 возраст младше 60 лет;
•	 аллергические, псевдоаллерги-

ческие реакции, идиосинкразия, 
индивидуальная непереносимость 
ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (и-АПФ), 
индапамида и других сульфона-
мидов;

•	 ортостатическая гипотензия;
•	 фибрилляция предсердий;

•	 сложные нарушения ритма серд-
ца;

•	 тяжелый стеноз аортального 
и (или) митрального клапанов;

•	 гипертрофическая обструктивная 
кардиомиопатия;

•	 бронхиальная астма;
•	 декомпенсированная печеночная 

недостаточность;
•	 стеноз артерии единственной поч-

ки, двусторонний стеноз почеч-
ных артерий;

•	 хроническая болезнь почек со ско-
ростью клубочковой фильтрации 
менее 30 мл/мин./1,73 м2;

•	 изолированный прием индапами-
да, периндоприла или их нефик-
сированной комбинации в течение 
полугода до включения пациента 
в исследование;

•	 выраженные когнитивные нару-
шения.

Больные были рандомизированы 
методом конвертов в две группы ле-
чения, оказавшиеся сопоставимыми 
по демографическим, клиническим 
показателям, характеру принимаемых 
препаратов для лечения сопутству-
ющей патологии, мероприятиям, на-
правленных на модификацию образа 
жизни.

Первая группа (основная, n = 
53) – больные получали однократ-
но утром дженерическую фикси-
рованную комбинацию тиазидо-
подобного диуретика индапамида 
0,625 мг с и-АПФ периндоприлом 
2 мг (Периндоприл плюс, «Северная 
звезда», Россия), при отсутствии 

Таблица 1
Сопутствующие заболевания и состояния у обследованных больных

Заболевание, состояние Количество 
случаев

Стабильная стенокардия напряжения 74

Наличие атероматозных бляшек при визуализации 61

Перенесенный острый коронарный синдром 43

Сахарный диабет 37

Транзиторная ишемическая атака 36

Атеросклероз периферических артерий 32

Перенесенный инсульт 27

Хроническая болезнь почек со скоростью клубочковой фильтрации 30–59 
мл/мин./1,73 м2 20

Состояние после чрескожного коронарного вмешательства / 
коронарного шунтирования 15

Прочие 145

Всего 490
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должного антигипертензивного эф-
фекта доза препарата была увели-
чена через 1–2 недели лечения [5] 
до 1,25 мг / 4 мг и, при необходимо-
сти, до 2,5 мг / 8 мг соответственно.

Вторая группа (контрольная, n = 
52) – больные получали однократно 
утром оригинальную фиксированную 
комбинацию тиазидоподобного диу-
ретика индапамида 0,625 мг с и-АПФ 
периндоприлом 2,5 мг (Нолипрел 
А, «Сервье», Франция), при отсут-
ствии должного антигипертензивного 
эффекта доза препарата была увели-
чена через 1–2 недели лечения [5] 
до 1,25 мг / 5 мг (Нолипрел А форте, 
«Сервье», Франция) и, при необхо-
димости, до 2,5 мг / 10 мг (Нолипрел 
А Би-форте, «Сервье», Франция) 
соответственно.

Ежемесячно проводилась ком-
плексная оценка состояния здоровья 
пациентов с регистрацией стандарт-
ной ЭКГ и контролем лаборатор-
ных анализов. Через 1 и 6 месяцев 
наблюдения больным повторно было 
выполнено бифункциональное мо-
ниторирование ЭКГ и АД, через 6 
месяцев – Эхо-КГ.

Пациенты вели дневники, в ко-
торых регистрировали результа-
ты ДМАД, включая измерения АД 
для исключения ортостатической 
гипотензии.

Больные были осведомлены, что 
при ухудшении самочувствия, раз-
витии нежелательных эффектов они 
могут получить консультацию по те-
лефону или явиться для осмотра ранее 
назначенного срока.

Критериями эффективности 
проводимого лечения служили:

•	 достижение целевого уровня 
офисного АД в  соответствии 
с критериями ЕОК/ЕОАГ [5]: при 
условии хорошей переносимости 
лечения для пациентов в возрас-

те 60–64 лет при наличии изоли-
рованной АГ, АГ в комбинации 
с сахарным диабетом, или ише-
мической болезнью сердца, или 
инсультом в анамнезе снижение 
САД до 130 мм рт. ст., но не ме-
нее 120 мм рт. ст., снижение ДАД 
до 70–79 мм рт. ст. (при наличии 
у пациентов 60–64 лет АГ в ком-
бинации с хронической болез-
нью почек, а также у больных 
65 лет и старше – до 130–139 / 
70–79 мм рт. ст. соответственно);

•	 отсутствие АГ при ДМАД, что 
по рекомендациям ЕОК/ЕОАГ [5] 
отвечает среднему САД в тече-
ние 3–7 дней менее 135 мм рт. ст. 
и (или) среднему ДАД – менее 
85 мм рт. ст.;

•	 нормализация уровня АД в ходе 
СМАД согласно требованиям 
ЕОК/ЕОАГ [5]: среднедневное 
САД менее 135 мм рт. ст. и (или) 
среднедневное  ДАД менее 
85 мм рт. ст., средненочное САД 
менее 120 мм рт. ст. и (или) сред-
неночное ДАД менее 70 мм рт. ст., 
среднесуточное САД менее 
130 мм рт. ст. и (или) среднесу-
точное ДАД менее 80 мм рт. ст.;

•	 уменьшение ФК ХСН;
•	 наличие органопротективного 

действия;
•	 отсутствие значимых побочных 

эффектов.

Статистическая обработка ма-
териала проводилась с использова-
нием пакета прикладных программ 
Statistica 10. Нормальность распре-
деления данных оценивалась с помо-
щью теста Колмогорова–Смирнова. 
Изучаемые количественные пока-
затели имели правильное распре-
деление и представлены как сред-
нее ± стандартное отклонение (М ± 
SD). При сравнении различий двух 
средних величин, рассчитанных для 

несвязанных между собой вариаци-
онных рядов, применялся t-критерий 
Стьюдента, для сравнения связанных 
совокупностей – парный t-критерий 
Стьюдента. Изучение связи между 
признаками проводилось с помощью 
коэффициента корреляции Пирсона 
(r). Достоверными считались разли-
чия при уровне значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ антигипертензивного эф-

фекта дженерической и оригиналь-
ной фиксированных комбинаций 
тиазидоподобного диуретика инда-
памида с и-АПФ периндоприлом 
показал, что достоверное (р < 0,05) 
снижение уровня офисного АД с до-
стижением целевых значений отме-
чалось уже через месяц наблюдения 
во всех случаях и его поддержание 
стойко сохранялось к 6-му месяцу 
исследования (табл. 2). При этом 
степень снижения офисного АД меж-
ду группами сравнения достоверно 
не отличалась через заявленные вре-
менные интервалы.

Изучение характера динамики 
ДМАД под влиянием обоих пре-
паратов выявило похожую законо-
мерность. В табл. 3 представлены 
результаты исходного ДМАД, а так-
же ДМАД через 1-й и 6-й месяцы 
наблюдения. Как видно, уровень 
домашнего мониторирования САД/
ДАД достоверно (р < 0,05) снизил-
ся в основной группе спустя месяц 
исследования на 26,1 / 28,0 %, 6 меся-
цев – на 26,8 / 30,1 %; в контрольной 
группе – 26,7 / 28,4 и  28,0 / 33,6 % 
соответственно. В то же время досто-
верной разницы по влиянию на АД 
между группами лечения как через 
1, так и 6 месяцев наблюдения вы-
явлено не было.

Подтверждение сравнимого анти-
гипертензивного действия дженериче-
ской и оригинальной фиксированных 

Таблица 2
Динамика офисного САД/ДАД (М ± SD)

Показатель
Основная группа (n = 53) Контрольная группа (n = 52) Р между 1 и 2

1 2 3

Исходно САД / ДАД, мм рт. ст. 181,9 ± 2,5 / 107,5 ± 1,1 186,6 ± 2,6 / 110,1 ± 1,1 p > 0,05 / p > 0,05

Через 1 месяц САД / ДАД, мм рт. ст. 137,6 ± 0,5 / 76,4 ± 0,5* 138,5 ± 0,7 / 77,4 ± 0,6* p > 0,05 / p > 0,05

Через 6 месяцев САД / ДАД, мм рт. ст. 132,8 ± 0,6 / 74,1 ± 0,6* 131,6 ± 0,6 / 72,3 ± 0,7* p > 0,05 / p > 0,05

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.
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комбинаций тиазидоподобного диу-
ретика индапамида с и-АПФ перин-
доприлом получило и в результатах 
бифункционального мониторирова-
ния ЭКГ и АД. Как видно из табл. 4, 
среднесуточное САД/ДАД в основ-
ной группе достоверно (р < 0,05) 
снизилось через месяц наблюдения 
на 28,1 / 28,6 %, через 6 месяцев – 
на 29,7 / 29,5 % (в контрольной груп-
пе – 29,7 / 27,6 и 31,5 / 29,4 % соответ-
ственно); среднедневное САД/ДАД 
в основной группе достоверно (р < 
0,05) снизилось через месяц наблю-
дения на 27,2 / 28,2 %, через 6 меся-
цев – на 28,4 / 31,7 % (в контрольной 
группе – 27,6 / 27,8 и 29,1 / 31,6 % со-
ответственно); средненочное САД/
ДАД в основной группе достоверно 

(р < 0,05) снизилось через месяц 
наблюдения на 22,4 / 24,1 %, через 6 
месяцев – на 24,3 / 27,1 % (в контроль-
ной группе – 24,0 / 24,8 и 25,5 / 27,9 % 
соответственно).

У исследуемых больных пожи-
лого и старческого возраста исходно 
были обнаружены высокие значения 
среднесуточного, среднедневного 
и средненочного пульсового давле-
ния: 60 мм рт. ст. и более (табл. 4), 
что согласно обновленным европей-
ским [5] и российским рекомендаци-
ям по диагностике и лечению арте-
риальной гипертонии [13] позволило 
диагностировать у них повышенную 
жесткость артериальной стенки. 
В динамике данные показатели со-
поставимо и достоверно (р < 0,05) 

снижались в обеих группах (в основ-
ной / контрольной группах через ме-
сяц: среднесуточное пульсовое давле-
ние –27,9 % / –32,0 %, среднедневное 
пульсовое давление –25,8 % / –26,8 %, 
средненочное пульсовое давле-
ние –20,1 % / –22,3 %; в основной / 
контрольной группе через 6 месяцев: 
среднесуточное пульсовое давле-
ние –30,4 % / –34,2 %, среднедневное 
пульсовое давление –23,5 % / –25,3 %, 
средненочное пульсовое давле-
ние –20,3 % / –21,9 %), тем самым 
указывая на способность изучаемых 
препаратов в равной степени улуч-
шать структуру сосудистой стенки.

К р ом е  т о го ,  п од  в л и я н и -
ем назначенных ЛС у  пациен-
тов было отмечено уменьшение 

Таблица 3
Динамика домашнего мониторирования САД/ДАД (М ± SD)

Показатель
Основная группа (n = 53) Контрольная группа (n = 52) Р между 1 и 2

1 2 3

Исходно САД / ДАД, мм рт. ст. 180,1 ± 2,9 / 103,2 ± 0,9 181,4 ± 2,7 / 105,6 ± 1,0 p > 0,05 / p > 0,05 

Через 1 месяц САД / ДАД, мм рт. ст. 133,2 ± 0,7 / 74,3 ± 0,4* 132,9 ± 0,6 / 75,6 ± 0,7* p > 0,05 / p > 0,05 

Через 6 месяцев САД / ДАД, мм рт. ст. 131,8 ± 0,6 / 72,1 ± 0,4* 130,6 ± 0,6 / 71,2 ± 0,5* p > 0,05 / p > 0,05 

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.

Таблица 4
Динамика показателей АД в ходе бифункционального мониторирования ЭКГ и АД (М ± SD)

Показатель
Основная группа (n = 53) Контрольная группа (n = 52) Р между 1 и 2

1 2 3

Исходно

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 178,5 ± 2,7 / 105,3 ± 1,0 180,3 ± 2,5 / 103,1 ± 0,9 p > 0,05 / p > 0,05 

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 181,8 ± 2,2 / 110,2 ± 0,7 184,7 ± 2,4 / 108,3 ± 0,9 p > 0,05 / p > 0,05 

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 151,2 ± 0,9 / 91,2 ± 0,6 152,4 ± 0,8 / 90,2 ± 0,5 p > 0,05 / p > 0,05 

Среднесуточное пульсовое давление, мм рт. ст. 73,6 ± 1,3 76,9 ± 1,4 p > 0,05

Среднедневное пульсовое давление, мм рт. ст. 71,8 ± 1,5 76,0 ± 1,5 p > 0,05

Средненочное пульсовое давление, мм рт. ст. 60,1 ± 1,3 62,2 ± 1,4 p > 0,05

Через 1 месяц

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 128,3 ± 0,9 / 75,2 ± 0,5* 126,8 ± 1,0 / 74,6 ± 0,4* p > 0,05 / p > 0,05 

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 132,3 ± 0,8 / 79,1 ± 0,5* 133,8 ± 0,7 / 78,2 ± 0,6* p > 0,05 / p > 0,05 

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 117,3 ± 0,6 / 69,2 ± 0,4* 115,9 ± 0,5 / 67,8 ± 0,6* p > 0,05 / p > 0,05 

Среднесуточное пульсовое давление, мм рт. ст. 53,1 ± 1,2* 52,3 ± 1,3* p > 0,05

Среднедневное пульсовое давление, мм рт. ст. 53,3 ± 1,4* 55,6 ± 1,5* p > 0,05

Средненочное пульсовое давление, мм рт. ст. 48,0 ± 1,3* 48,3 ± 1,1* p > 0,05

Через 6 месяцев

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 125,4 ± 0,9 / 74,2 ± 0,6* 123,5 ± 0,9 / 72,8 ± 0,4* p > 0,05 / p > 0,05 

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 130,1 ± 0,6 / 75,3 ± 0,4* 130,9 ± 0,7 / 74,1 ± 0,5* p > 0,05 / p > 0,05 

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 114,4 ± 0,3 / 66,5 ± 0,5* 113,5 ± 0,4 / 65,0 ± 0,6* p > 0,05 / p > 0,05 

Среднесуточное пульсовое давление, мм рт. ст. 51,2 ± 1,3* 50,6 ± 1,2* p > 0,05

Среднедневное пульсовое давление, мм рт. ст. 54,9 ± 1,4* 56,8 ± 1,3* p > 0,05

Средненочное пульсовое давление, мм рт. ст. 47,9 ± 1,5* 48,6 ± 1,4* p > 0,05

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.
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каротидно-феморальной скорости 
распространения пульсовой волны 
(СРПВ), также признанной экспер-
тами ЕОК/ЕОАГ [5] и Российского 
медицинского общества по артериаль-
ной гипертонии (РМОАГ) [13] в ка-
честве маркера жесткости сосудистой 
стенки. Как следует из рис. 5, на фоне 
лечения среднесуточная СРПВ досто-
верно (р < 0,05) уменьшалась у паци-
ентов основной группы через месяц 
на 17,9 %, через 6 месяцев – на 26,8 % 
(в контрольной группе – 12,0 и 21,3 % 
соответственно). При этом по степени 
снижения СРПВ группы сравнения 
оказались сопоставимыми в течение 
всего периода наблюдения.

Анализ корреляционной зависимо-
сти между снижением показателей АД 
и артериальной ригидности под дей-
ствием назначенных ЛС выявил нали-
чие сильной прямой связи (табл. 5), 
то есть чем больше уменьшалось АД, 
тем более эластичными становились 
стенки сосудов.

Полученные результаты согла-
суются с представлениями о тиази-
доподобном диуретике индапамиде 

как о периферическом вазодилата-
торе [14] благодаря его способности 
к уменьшению трансмембранного 
транспорта кальция, стимуляции 
синтеза эндогенных сосудорасши-
ряющих веществ – простагландина 
Е2 и простациклина, подавления 
экспрессии ряда изоформ фибро-
нектина со снижением активности 
фиброза [15], поддержания постоян-
ства магниевого состава тканей [16]. 
Второй компонент изучаемой фик-
сированной комбинации и-АПФ пе-
риндоприл способен потенцировать 
вышеуказанные свойства индапа-
мида. Как показали рандомизиро-
ванные контролируемые (клини-
ческие) исследования фармакоди-
намики и-АПФ [17], а также данные 
метаанализов [18, 19], данная группа 
препаратов обладает способностью 
уменьшать СРПВ при длительном 
применении [5] благодаря подавле-
нию гиперплазии и пролиферации 
гладкомышечных клеток сосудов, 
увеличению секреции брадикинина. 
Воздействие последнего на бради-
кининовые рецепторы сосудистого 

эндотелия способствует высво-
бождению эндотелийзависимого 
релаксирующего фактора – окиси 
азота и вазодилатирующих проста-
гландинов (простагландина Е2, про-
стациклина). Это в конечном итоге 
снижает сосудистый тонус артери-
ол и соответственно постнагрузку, 
а также оказывает сосудорасширя-
ющее действие на венозные сосуды, 
в связи с чем уменьшается возврат 
крови к сердцу, давление наполнения 
в желудочках, их объем, то есть сни-
жается и преднагрузка на миокард. 
Снижение периндоприлом содержа-
ния альдостерона в крови усиливает 
натрийурез и приводит к задержке 
ионов калия. В свою очередь инда-
памид дополнительно уменьшает 
объем внутрисосудистой жидкости, 
что еще больше снижает преднагруз-
ку на миокард [2].

Результаты исследования под-
тверждают позитивные структур-
но-функциональные изменения 
сердца, обусловленные уменьшени-
ем пред- и постнагрузки на миокард 
под влиянием дженерической и ори-
гинальной фиксированных комби-
наций тиазидоподобного диуретика 
индапамида с и-АПФ периндоприлом 
(табл. 6). Так, у пациентов основной 
и контрольной групп отмечалось до-
стоверное (р < 0,05) снижение КСО 
ЛЖ на 10,6 и 11,7 % соответствен-
но; КДО ЛЖ – на 7,5 и 8,0 % соот-
ветственно; ФВ ЛЖ – на 2,9 и 4,7 % 
соответственно; ИММ ЛЖ – на 11,5 
и 12,3 % соответственно. При этом 
изменения показателей Эхо-КГ под 
влиянием обоих препаратов оказались 
сопоставимыми.

Проведенный корреляционный 
анализ по наличию связи между сни-
жением уровня АД через 6 месяцев 
наблюдения и восстановлением ремо-
делированного плохо сокращающегося 

Рисунок 5. Динамика среднесуточной СРПВ, по данным бифункционального мониториро-
вания ЭКГ и АД, М ± SD. Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.

Таблица 5
Взаимосвязь снижения среднесуточного САД/ДАД  

с маркерами сосудистой жесткости на фоне лечения (М ± SD)

Показатель Среднесуточное пульсовое давление Среднесуточная СРПВ

Основная группа (n = 53)

Среднесуточное САД / ДАД через 1 месяц r = 0,868; р < 0,05 / r = 0,854; р < 0,05 r = 0,948; р < 0,05 / r = 0,929; р < 0,05 

Среднесуточное САД / ДАД через 6 месяцев r = 0,976; р < 0,05 / r = 0,955; р < 0,05 r = 0,992; р < 0,05 / r = 0,983; р < 0,05 

Контрольная группа (n = 52)

Среднесуточное САД / ДАД через 1 месяц r = 0,876; р < 0,05 / r = 0,882; р < 0,05 r = 0,937; р < 0,05 / r = 0,951; р < 0,05 

Среднесуточное САД / ДАД через 6 месяцев r = 0,995; р < 0,05 / r = 0,992; р < 0,05 r = 0,969; р < 0,05 / r = 0,975; р < 0,05 
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миокарда под действием назначенных 
ЛС определил наличие сильной пря-
мой связи (табл. 7), то есть снижение 
АД приводило к увеличению контрак-
тильной способности ЛЖ и обратному 
развитию его гипертрофии.

Развитие антигипертензивно-
го эффекта у пациентов основной 
и контрольной групп, как видно 
из рис. 6, не сопровождалось уве-
личением частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) в течение всего 
периода наблюдения, по данным би-
функционального мониторирования 
ЭКГ и АД, что весьма характерно 
для индапамида и периндоприла [2]. 
Кроме того, у пациентов обеих групп 
не было зафиксировано патологиче-
ского количества наджелудочковых 
и желудочковых экстрасистол, повы-
шения числа пауз между сердечными 
сокращениями и удлинения имею-
щихся пауз, сложных нарушений си-
ноатриальной, атриовентрикулярной 
и внутрижелудочковой проводимо-
сти, увеличения интервала QТ, ди-
агностически значимой динамики 
сегмента SТ. Также не было заре-
гистрировано отрицательной ЭКГ-
картины в ходе регулярной регистра-
ции стандартной ЭКГ.

На фоне лечения у пациентов ос-
новной и контрольной групп не было 
отмечено экстренных и неотложных 
состояний, обусловленных АГ. За пе-
риод наблюдения у больных обеих 
групп не было диагностировано слу-
чаев ортостатической гипотензии.

Выявленные в ходе исследования 
у дженерической фиксированной ком-
бинации тиазидоподобного диуретика 
индапамида с и-АПФ периндоприлом 
(Периндоприл плюс, «Северная звез-
да», Россия) сравнимые с оригиналь-
ным ЛС антигипертензивное действие, 
способность к снижению ригидности 
артериальной стенки и ремоделирования 
миокарда, повышению сократительной 
функции ЛЖ без негативного влияния 
на электрические процессы сердца по-
зволяют рассматривать данный препарат 
в качестве терапевтического метода воз-
действия, направленного на уменьшение 
поражений органов, опосредованных 
гипертензией, снижение сердечно-сосу-
дистого риска и улучшение прогноза для 
пациентов старших возрастных групп. 
Это заметно расширяет возможности 

практикующих специалистов к выбо-
ру оптимальной антигипертензивной 
терапии. Полученные результаты со-
относятся с рекомендациями экспер-
тов ЕОК, ЕОАГ, РМОАГ в отношении 
вышеуказанной комбинации действую-
щих веществ как терапии первой линии 
у большинства пациентов с АГ [5, 13].

Снижение задержки жидкости 
в организме и улучшение анато-
мо-физиологического состояния 
сердечно-сосудистой системы 
в целом под влиянием изучаемых 

препаратов привели к достоверно-
му (р < 0,05) уменьшению ФК ХСН 
в основной группе на 20,7 %, в конт-
рольной – на 18,5 % (рис. 7). В то же 
время по степени снижения данного 
показателя исследуемые когорты боль-
ных оказались сопоставимыми через 
полгода наблюдения.

Изучаемые фиксированные ком-
бинации индапамида с периндопри-
лом не вызывали патологических 
изменений в  общеклинических 
анализах крови и мочи, а также 

Таблица 6
Динамика показателей Эхо-КГ (М ± SD)

Показатель
Основная группа 

(n = 53)
Контрольная группа 

(n = 52) Р между 1 и 2

1 2 3
Исходно

КСО ЛЖ, мл 76,6 ± 1,7 79,8 ± 1,5 p > 0,05
КДО ЛЖ, мл 159,1 ± 2,8 163,5 ± 2,4 p > 0,05

ФВ ЛЖ, % 51,8 ± 0,8 50,7 ± 0,6 p > 0,05
ИММ ЛЖ, г/м2 122,6 ± 1,7 125,3 ± 1,4 p > 0,05

Через 6 месяцев
КСО ЛЖ, мл 68,5 ± 1,3* 70,5 ± 1,2* p > 0,05
КДО ЛЖ, мл 147,2 ± 2,0* 150,4 ± 1,7* p > 0,05

ФВ ЛЖ, % 53,3 ± 0,7* 53,1 ± 0,6* p > 0,05

ИММ ЛЖ, г/м2 108,5 ± 1,3* 109,9 ± 1,2* p > 0,05

Примечание: КСО – конечный систолический объем, ЛЖ – левый желудочек, КДО – конечный 
диастолический объем, ФВ ЛЖ – фракция выброса ЛЖ, ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда 
ЛЖ, * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.

Таблица 7
Взаимосвязь снижения среднесуточного САД/ДАД  

со структурно-функциональными изменениями сердца на фоне лечения (М ± SD)

Показатель ФВ ЛЖ ИММ ЛЖ

Среднесуточное САД / ДАД в основной группе (n = 53) r = 0,925; р < 0,05 / 
r = 0,934; р < 0,05 

r = 0,942; р < 0,05 / 
r = 0,933; р < 0,05 

Среднесуточное САД / ДАД в контрольной группе (n = 52) r = 0,955; р < 0,05 / 
r = 0,942; р < 0,05 

r = 0,963; р < 0,05 / 
r = 0,954; р < 0,05 

Рисунок 6. Динамика среднесуточной ЧСС, по данным бифункционального мониториро-
вания ЭКГ и АД, М ± SD.
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продемонстрировали метаболическую 
нейтральность в отношении ключевых 
биохимических показателей крови.

В течение 6 месяцев исследования 
препараты сравнения не провоциро-
вали развитие побочных эффектов, 
требовавших их отмены.

Выявленные в ходе работы у дже-
нерической фиксированной комби-
нации индапамида с периндоприлом 
(Периндоприл плюс, «Северная звезда», 
Россия) значительный антигипертен-
зивный эффект, органопротективное 
действие в отношении миокарда и со-
судов, способность к коррекции ХСН, 
благоприятный профиль переносимо-
сти и безопасности, аналогичные ори-
гинальному препарату, следует связать 
с высоким качеством производства дже-
нерика в соответствии со стандартом 
GMP (Good Manufacturing Practice) [20].

Выводы
В проведенном исследовании 

доказано наличие терапевтической 
эквивалентности у дженерической 
фиксированной комбинации индапа-
мида с периндоприлом (Периндоприл 
плюс, «Северная звезда», Россия) 
по отношению к оригинальной фик-
сированной комбинации индапами-
да с периндоприлом (Нолипрел А / 
Нолипрел А форте / Нолипрел А Би-
форте, «Сервье», Франция), назна-
чаемых гериатрическим пациентам 
с ГБ и ХСН. Это позволяет рекомен-
довать данный дженерик в терапии 

лиц старших возрастных групп при 
вышеуказанной патологии для уве-
личения доступности качественной 
медицинской помощи.
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