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Введение 
Современные достижения в области кардиологии

позволили расширить наши представления о патофи-
зиологии и лечении артериальной гипертензии (АГ). По-
следняя рассматривается не только как болезнь хро-
нически повышенного АД, но и как сложный ком-
плекс взаимосвязанных метаболических, нейрогумо-
ральных и гемодинамических нарушений. Рост знаний
о патофизиологии, диагностике и лечении АГ находит
свое отражение в постоянно обновляющихся Реко-
мендациях по диагностике и лечению АГ [1-4]. Одной
из ведущих целей современного лечения АГ является
коррекция эндотелиальной дисфункции, так как, по мне-
нию ведущих клиницистов, АГ – «болезнь эндотелия»
[5-7]. На сегодняшний день доказательства о способ-
ности улучшать функцию эндотелия получены по 4 груп-
пам среди всех классов антигипертензивных препара-
тов: бета-адреноблокаторы [8], блокаторы кальциевых
каналов (БКК) [9], блокаторы рецепторов АТ1 [10], ин-
гибиторы АПФ [11]. 

Эндотелиальная дисфункция 
и метаболический синдром

Эндотелиальная дисфункция является и одним из
ключевых звеньев метаболического синдрома [12].
Метаболический синдром (МС) – комплекс метабо-
лических нарушений и сердечно-сосудистых заболе-
ваний (рис. 1) патогенетически взаимосвязанных че-
рез инсулинорезистентность (ИР), включающих нару-
шение толерантности к глюкозе (НТГ) или сахарного диа-
бета (СД) 2 типа, с характерной атерогенной дисли-
пидемией [повышение триглициридов (ТГ), липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП), снижение липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП)], артериаль-
ную гипертензию, ИБС, сочетающихся с висцерально-
абдоминальным типом ожирения [13].

В связи с этим в Европейских Рекомендациях по ди-
агностике и лечению АГ [3,4] внесен ряд существенных
дополнений:

1. Выделена «абдоминальная» (андрогенная) фор-
ма ожирения как маркера «метаболического син-
дрома», одним из компонентов которого являет-
ся АГ;

2. Выделение нарушения углеводного обмена (НТГ,
СД 2 типа) как одного из ведущих факторов
риска, увеличивающего частоту формирования вы-
соких уровней АД практически вдвое;

3. К числу маркеров риска поражения эндотелия (ос-
новного звена в патогенезе АГ) добавлен С-ре-
активный белок. Показано, что его уровень яв-
ляется значимым предиктором сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО);
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4. Наличие микроальбуминурии – признак пора-
жения «органов мишеней» при АГ (в частности по-
чек), в то время как протеинурия – признак ас-
социированной патологии почек;

5. Повышение уровня креатинина в пределах 107-
133 ммоль/л – признак поражения «органов-ми-
шеней», а концентрация креатинина в сыворот-
ке >133 ммоль/л свидетельствует о полимор-
бидном состоянии.

По данным Международной Федерации Диабета
(МФД) на 2013 г. число больных СД в мире составляет
382 млн (Европа и Россия – 56 млн человек), а к 
2035 г. эта цифра может увеличиться на 55% и до-
стигнуть 592 млн человек [14]. 

С учетом выше изложенного, эксперты МФД придают
большое значение лечению АГ и достижению целево-

го уровня АД у пациентов с МС, основные положения
которого представлены в Рекомендациях по лечению 
АГ [4]. 

Комбинированная антигипертензивная
терапия

Согласно рекомендациям ВНОК по диагностике и
лечению АГ [2] тактику лечения пациентов с АГ следу-
ет корригировать согласно наличию факторов риска ССО
(табл. 1) с достижением целевого уровня АД <140/90
мм рт.ст. При хорошей переносимости рекомендуется
снижение АД до 130-139/80-89 мм рт.ст. При плохой
переносимости снижение АД рекомендуется проводить
в несколько этапов: на каждой ступени (2-4 нед), со сни-
жением АД на 10-15% от исходного уровня, с после-
дующим перерывом для адаптации пациента к более
низкому уровню АД [2]. При этом назначение комби-
нации двух антигипертензивных препаратов может
рассматриваться как альтернатива монотерапии уже в
начале лечебно-профилактических мероприятий [3,4].
Медикаментозное лечение при любой степени подъе-
ма АД у пациентов высокого и очень высокого риска раз-
вития осложнений следует начинать с комбинирован-
ной терапии, желательно — с фиксированных комби-
наций (табл. 1) [2].

Исходя из современных Рекомендаций, возмож-
ность проведения монотерапии остается только у
больных АГ 1-й степени с низким/умеренным риском.
При этом недостаточная эффективность монопрепа-
рата предполагает замену на монопрепарат другой
группы или его добавление к уже принимаемому, т.е.
переход на комбинированную терапию [4]. При
последовательном переходе с одного монопрепара-
та на другой довольно часто сохраняется недостаточ-
ная эффективность лечения АГ (т.к. эффективность дей-
ствующих веществ остается примерно одинаковой),
что снижает приверженность пациента к лечению и по-
вышает общие затраты на него [15-18]. В то же вре-

Рисунок 1. Модель метаболического синдрома
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хрониче-
ская сердечная недостаточность; АГ – артериальная ги-
пертензия; НТГ – нарушение толерантности к глюкозе;
СД – сахарный диабет; ИР – инсулинорезистентность;
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система;
ПОЛ – перекисное окисление липидов; ФНО – фактор
некроза опухоли; ИЛ – интерлейкин; ТФР – трансфор-
мирующий фактор роста; АФК – активные формы кис-
лорода

Таблица 1. Распределение риска сердечно-сосудистых осложнений при АГ различной степени [по 2]

Факторы риска и заболевания Степень АГ (мм рт.ст.)

АГ 1-й степени АГ 2-й степени АГ 3-й степени
(САД 140-159 (САД 160-179 (САД≥180
и/или ДАД 90-99) и/или ДАД 100-109) и/или ДАД≥110)

Нет факторов риска Низкий дополнительный Средний дополнительный Высокий дополнительный 
риск риск риск*

Один или два фактора риска Средний дополнительный Средний дополнительный Очень высокий 
риск риск дополнительный риск*

≥3 факторов риска, ПОМ, МС или СД Высокий дополнительный Высокий дополнительный Очень высокий
риск* риск* дополнительный риск*

Ассоциированные клинические Очень высокий Очень высокий Очень высокий 
состояния дополнительный риск* дополнительный риск* дополнительный риск*

*медикаментозное лечение следует начинать с комбинированной терапии (желательно – с фиксированных комбинаций)
ПОМ – поражение органов-мишеней; МС – метаболический синдром; СД – сахарный диабет
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мя у врачей первичного звена такой алгоритм действий
продолжает работать. 

В мета-анализе 42 исследований показано, что
комбинация 2 препаратов любых двух классов чаще
приводит к нормализации АД по сравнению с уве-
личением дозы 1 препарата до максимальной [16]. 

У комбинированной терапии имеются доказанные
преимущества перед монотерапией: 

• простота назначения и удобство для больного и 
врача

• увеличение антигипертензивного эффекта за счет
разнонаправленного действия действующих ве-
ществ на различные патогенетические механизмы
АГ;

• увеличение доли пациентов с эффективным от-
ветом на лечение (т.е. достигших целевого уров-
ня АД);

• уменьшение частоты побочных эффектов за счет
применения меньших доз действующих веществ,
а также за счет их взаимной нейтрализации; 

• более эффективный органопротективный эффект
(сердце, головной мозг, почки), уменьшение рис-
ка ССО;

• повышение приверженности пациентов к лече-
нию.

На рис. 2 представлена стратегия выбора между
моно- или комбинированной терапии для достижения
целевого АД.

В настоящее время ингибиторы АПФ и БКК рас-
сматриваются как основные группы препаратов в лече-
нии АГ, эффективность которых была подтверждена дан-
ными ряда завершившихся исследований – ASCOT
[19], ACCOMPLISH [20], ALLHAT [21].

В соответствии с Рекомендациями по артериальной
гипертонии [2] комбинации лекарственных средств под-
разделяют на рациональные (эффективные), возмож-
ные и нерациональные. Комбинация должна подра-
зумевать следующие условия: взаимодополняющее
действие (аддитивность), наличие близких фармако-
динамических и фармакокинетических показателей, на-
личие реверсивной нивелировки отрицательных био-
логических эффектов.

Все преимущества комбинированной терапии в
полной мере реализуются только в рациональных ком-
бинациях, к которым на сегодняшний день относятся:
ингибитор АПФ+БКК, блокатор рецепторов ангио-
тензина (БРА)+БКК, ингибитор АПФ+диуретик,
БРА+диуретик, БКК+диуретик, бета-адреноблокатор
(БАБ)+диуретик (рис. 3). Для комбинированной те-
рапии АГ рекомендованы нефиксированные и фикси-
рованные комбинации, причем последние являются бо-
лее перспективными [1-4, 16-21].

В ходе ряда исследований [23,24] показана неце-
лесообразность комбинации двух блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС): ин-
гибитора АПФ, блокатора рецепторов ангиотензина II,
блокатора ренина. Так, в исследовании ONTARGET
продемонстрировано, что сочетание рамиприла с тел-
мисартаном увеличивало частоту случаев гипотонии и
почечной недостаточности [23]. Комбинация алиски-
рена с любым блокатором РААС, изучавшаяся в ис-
следовании ALTITUDE, увеличивала частоту инсультов
и новых случаев почечной недостаточности [24]. 

Исследования последних лет все чаще посвящены
не столько изучению эффективности монотерапии,
сколько влиянию комбинаций антигипертензивных
препаратов на прогноз у больных АГ. В исследовании
ACCOMPLISH [24] впервые сравнивали фиксированные
комбинации ингибитора АПФ (беназеприл) с БКК
(амлодипин) или диуретиком (гидрохлоротиазид) в от-
ношении влияния на частоту сердечно-сосудистых

Рисунок 2. Стратегии монотерапии или комбинирован-
ной терапии для достижения целевого АД 
[по 2]

ССР – сердечно-сосудистый риск

Тиазидный диуретик

Ингибитор АПФ

Альфа-
адреноблокатор

Бета-
адреноблокатор

Блокатор 
кальциевых 

каналов

Блокатор
рецептров

ангиотензина II

Рисунок 3. Схема перспективных, возможных комбина-
ций антигипертензивных лекарственных пре-
паратов. Зеленые линии – рациональные
комбинации, серые линии – возможные ком-
бинации, штрих – не рекомендуемые комби-
нации [по 2]
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осложнений и смертности. В связи со значимыми пре-
имуществами комбинации ингибитор АПФ+БКК (сни-
жение сердечно-сосудистого риска на 20% при оди-
наковом снижении АД) исследование было прекращено
досрочно. Среди пациентов, принимавших данную
комбинацию, также отмечено уменьшение прогрес-
сирования хронической болезни почек, сердечно-со-
судистой и общей смертности при исходно высоком рис-
ке [24].

Таким образом, с позиции клинических рекомен-
даций Европейского общества кардиологов (2013)
большинству пациентов для достижения целевого АД
необходима комбинированная антигипертензивная
терапия [4]. Современная фиксированная комбинация
дигидропиридинового БКК (лерканидипин) и ингибитор
АПФ (эналаприл) – Корипрен® (RECORDATI) отвечает
всем требованиям фармакотерапии АГ: обеспечивает
не только адекватное гипотензивное действие, но и мак-
симальную органопротекцию, а также хорошо пере-
носится пациентами [25-27].

Ингибиторы АПФ
В 1965 г. бразильский исследователь Ferreira об-

наружил способность яда гремучей змеи Bothrops
jararaca стабилизировать брадикинин. В последующем
ряд научно-биологических лабораторий показали,
что фермент, стабилизирующий брадикинин, идентичен
ингибитору АПФ. В 1971 г. в лаборатории фирмы
«Squibb» был синтезирован первый иАПФ – тепротид,
который был выделен непосредственно из яда змеи
Bothrops jararaca, токсичность которого явилась пре-
пятствием для применения в клинической практике. В
1975 г. в той же лаборатории был создан первый пе-
роральный ингибитор АПФ SQ14.225 – «каптоприл»,
а вскоре, в 1980 г., был синтезированы другой инги-
битор АПФ – эналаприл, который на протяжении не-
скольких десятилетий остается эффективным средством
контроля АД. 

В настоящее время известно более 20 ингибиторов
АПФ, которые подразделяются на четыре группы со-
гласно химической структуре ответственной за связы-
вание с ионами цинка в активных центрах системного
и тканевого АПФ: 

• содержащие сульфгидрильную группу (капто-
прил, зофеноприл и др); 

• содержащие карбоксиалкильную группу – кар-
боксиалкилдипептиды (эналаприл, лизиноприл,
квинаприл, рамиприл, периндоприл, целазаприл,
беназаприл); 

• содержащие фосфильную группу (фозиноприл); 
• содержащие гидроксамоновую группу (идра-

прил).
По фармакодинамике ингибиторы АПФ подразде-

ляются на активные лекарственные формы (капто-

прил, лизиноприл и либензаприл) и пролекарства, ко-
торые после всасывания в желудочно-кишечном трак-
те и прохождения через печень, подвергаясь гидролизу
до диацидных метаболитов, становятся активными
(эналаприл → эналаприлат). 

По продолжительности антигипертензивного дей-
ствия ингибиторы АПФ принято классифицировать
на препараты короткого действия, которые необходи-
мо назначать 2-3 р/сут (каптоприл) и препараты про-
лонгированного действия, которые обеспечивают круг-
лосуточный контроль уровня АД при приеме 1-2 р/д
(эналаприл, лизиноприл, фозиноприл, рамиприл, пе-
риндоприл и др.). Таким образом, эналаприл – препарат
длительного действия, метаболизирующийся в печени
до активной лекарственной формы – энаприлата. 

Все ингибиторы АПФ обладают кардио-, вазо-,
нефропротективными и корригирующими углевод-
но-липидный метаболизм эффектами. Кардиопротек-
тивные эффекты реализуются за счет восстановления
баланса между потребностью и обеспечением миокарда
кислородом, снижения пред- и постнагрузки на левый
желудочек (ЛЖ), уменьшения объема и массы ЛЖ, за-
медления ремоделирования ЛЖ, уменьшения симпа-
тической стимуляции и антиаритмического эффекта. Ва-
зопротекторные эффекты – прямое антиатерогенное
влияние, антипролиферативное и антимиграционное
влияние на гладкомышечные клетки сосудистой стен-
ки, восстановление и улучшение эндотелиальной функ-
ции. Нефропротекторные эффекты – снижение внут-
риклубочковой гипертензии, увеличение скорости клу-
бочковой фильтрации, увеличение натрийуреза и
уменьшение калийуреза, уменьшение протеинурии, уве-
личение диуреза (снижение объема циркулирующей
крови). Метаболические эффекты – усиление распада
липопротеидов очень низкой плотности и снижение син-
теза триглицеридов, усиление синтеза холестерина
липопротеинов высокой плотности, повышение чув-
ствительности клеточных рецепторов к инсулину и
усиление потребления глюкозы [28].

Антигипертензивное действие ингибиторов АПФ ос-
новано на их суммарном воздействии непосредствен-
но на сердечно-сосудистую систему и опосредовано че-
рез нормализацию функции эндотелия, улучшение
реологических параметров крови (вязкость крови,
агрегационная активность тромбоцитов и эритроцитов). 

Многопрофильность действия ингибиторов АПФ
позволило клиницистам назвать их «золотым стан-
дартом в терапии сердечно-сосудистых заболеваний».

Блокаторы кальциевых каналов
В настоящее время на основе доказательной базы

БКК также рассматриваются как одна из основных
групп в лечении АГ. Эффективность БКК была под-
тверждена данными ряда завершившихся исследова-
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ний (ASCOT, ACCOMPLISH, ALLHAT) [19-21,24]. БКК тор-
мозят проникновение ионов кальция из межклеточного
пространства в мышечные клетки через медленные каль-
циевые каналы L-типа, тем самым, расширяя артерии
и артериолы. 

Кинетика Са++ внутри клетки, механизмы его обмена
через каналы с внеклеточной средой и функциониро-
вание «кальциевых насосов» контролируется тремя
клеточными мембранными системами: сарколеммой,
саркоплазматическим ретикулумом и митохондриями.
Поступление избыточного количества Са++ или нару-
шение его выведения из клетки сопровождается нару-
шением специфической функции кардиомиоцитов
(проведение возбуждения, сокращение), что интег-
рально приводит к дефекту насосной деятельности серд-
ца и подъему АД. 

В клетках имеются три типа кальциевых каналов: 
L-тип – медленные каналы, локализованы в кардио-
миоцитах и миоцитах сосудов; Т-тип – быстрые кана-
лы, расположены в проводящей системе сердца и
нейронах; N-тип – обнаруживаются в окончаниях сен-
сорных нейронов и блокируются кадмием. L-каль-
циевые каналы единственные из трех указанных типов
кальциевых каналов, блокируются органическими со-
единениями: дегидроперидинамином, бензотиазе-
пинамином, фенилалкиламином. 

Органические соединения, блокирующие вхожде-
ние кальция в клетку, получили название  «Антагони-
сты кальциевых каналов» или БКК, применяются при
лечении больных ИБС, АГ, МС и в профилактике ин-
сультов [1-4, 13]. БКК, представляя собой гетерогенную
группу органических соединений, по своей химической
структуре подразделяются на дигидропиридиновые и
недигидропиридиновые. Первые специфично связы-
ваются с L-типом кальциевых каналов (медленные), ко-
торые в основном расположены в гладкомышечных клет-
ках сосудов, на уровне артериол. Недигидропириди-
новые БКК – специфично связываются с L-типом каль-
циевых каналов, расположенных в кардиомицитах, клет-
ках синоатриального и атрио-вентрикулярном узлах.

В 1996 г. Toya-Oka T. et al. на основе выявленных фар-
макокинетических и фармакодинамических биоло-
гических эффектов предложили классифицировать
БКК на три поколения (табл. 2) [29]. Первое поколение
БКК (нифедипин, дилтиазем, верапамил) имеют ко-
роткий период действия, обладают отрицательным
инотропным влиянием на миокард, замедляют ат-
риовентрикулярную проводимость, не обладают или
имеют недостаточную тканевую специфичность к со-
судистому руслу, что снижает их терапевтическую цен-
ность в клинической практике при лечении АГ.

БКК второго поколения (исрадипин, никардипин, ни-
модипин, нилвадипин, нифедипин-GITS, исрадипин-
SRO, никардипин-ER, фелодипин-ER, дилтиазем-SR, ве-

рапамил-SR) отличаются от препаратов, прототипов пер-
вого поколения, улучшенными фармакокинетически-
ми свойствами и более высокой вазоселективностью,
подразделяются на два подкласса – IIа и IIb. Ретардные
формы ГЛП IIа подкласса реже вызывают побочные эф-
фекты, связанные с вазодилатацией, и поэтому лучше
переносятся пациентами, БКК IIb подкласса характе-
ризуются продолжительным действием и более высо-
кой вазоселективностью [29].

БКК третьего поколения характеризуются более вы-
сокой специфичностью к каналам Са++ тока и выра-
женной тканевой селективностью. Представители БКК
третьего поколения (амлодипин, лерканидипин, ла-
цидипин, манидипин) обладают важными для клини-
ческой практики фармакологическими особенностями:

• Предсказуемая эффективность, благодаря высокой
биодоступности (60-80%) и незначительными
колебаниями суточной концентрации в плазме
крови 

• Высокая вазо-тканевая селективность, что исклю-
чает их влияние на сократимость миокарда, функ-
цию синусового узла и АВ-проводимость

• Длительность биологического действия (24-36
часов), что исключает создание ретардных форм
препаратов.

Лерканидипин существенно отличается от амлоди-
пина выраженной липофильностью и вазо/кардиаль-
ной селективностью: коэффициент индекса вазосе-
лективности у лерканидипина =730/1, у лацидипина
=193/1, у амлодипина =95\1. 

Лерканидипин, в отличие от амлодипина и лаци-
дипина, производит вазодилатационный эффект од-
новременно на афферентные и эфферентные артериолы
почечного клубочка, способствует снижению внутри-
клубочкового давления, что является основой нефро-
протективного эффекта [30-32]. Лерканидипин яв-
ляется наиболее эффективным и безопасным при
лечении АГ или ИБС у пациентов с систолической дис-
функцией левого желудочка. Благодаря его высокой ва-
зоселективности, он оказывает минимальное кардио-
депрессивное и хронотропное действие [30-32].

Механизмы гипотензивного действия ингибиторов
АПФ и БКК различаются, что и определяет потенции-
рующее действие данных классов препаратов при их со-
вместном применении у больных АГ. Вазодилатирую-
щее действие БКК реализуется за счет препятствия
входа ионов кальция в клетку, а гипотензивное действие
ингибиторов АПФ опосредуется через РААС. Подобная
комбинация эффективна у самого широкого круга па-
циентов как с высоко-, так и с низкорениновыми фор-
мами АГ. Совместное применение ингибиторов АПФ и
БКК позволяет «нейтрализовать» контррегуляторные ме-
ханизмы, снижающие эффективность каждого препа-
рата в отдельности. Так, ингибиторы АПФ подавляют ак-



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(1) 97

Комбинированные антигипертензивные препараты при АГ и метаболическом синдроме

тивность ренин-ангиотензиновой и симпато-адрена-
ловой систем, активация которых снижает эффекты БКК.

Присутствие до недавнего времени на российском
фармацевтическом рынке только двух фиксированных
комбинаций ингибитора АПФ с дигидропиридиновым
БКК [лизиноприл+амлодипин (Экватор); периндо-
прил+амлодипин (Престанс)] стало предпосылкой
появления еще одной фиксированной комбинации ин-
гибитора АПФ (эналаприл) с дигидропиридиновым БКК
(лерканидипином) – Корипрен®. 

Как указывалось выше, преимуществами фиксиро-
ванных комбинаций (в данном случае, эналаприл+ лер-
канидипин) являются высокая эффективность, меньше
число нежелательных явлений и лучшая переносимость
лечения, высокая приверженность пациентов к лечению
[25-27,33]. Еще одним достоинством данной комби-
нации является органопротективный эффект, особен-
но, ренопротективный, проявляющийся в снижении
внутриклубочкового давления и экскреции альбумина
[34]. Этот эффект определяет преимущества применения
данной комбинации у пациентов с микроальбумину-
рией, диабетической и недиабетической нефропати-
ей [34].

Необходимо также отметить, что ингибиторы АПФ
и БКК не имеют негативных метаболических эффектов,

что дает преимущества при лечении данной комбина-
цией пациентов с метаболическим синдром [35, 36].

Заключение 
Таким образом, с позиции клинических Рекомен-

даций [2,4] большинству пациентов для достижения це-
левого АД необходима комбинированная антигипер-
тензивная терапия. Комбинация антагониста кальция и
ингибитора АПФ обеспечивает не только адекватный
гипотензивный эффект, но и максимальную органо-
протекцию. 

Фиксированная комбинация БКК 3-го поколения
(лерканидипин) и ингибитора АПФ (эналаприл) обла-
дает высокой антигипертензивной эффективностью, хо-
рошей переносимостью, значительным органопротек-
тивным эффектом, метаболически нейтральна. Она
представляет особый интерес в лечении пациентов с АГ
пожилого возраста, с метаболическим синдромом,
сахарным диабетом, с наличием поражения органов-
мишеней (гипертрофия левого желудочка, микро-
альбуминурия). 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

Таблица 2. Классификация БКК, используемых при лечении АГ [по 29]

Группа (тканевая селективность) I поколение II поколение III поколение

II а II b 
(Лекарственные (Химические 
формы) соединения)

Дигидропиридины (Сосуды>сердце) Нифедипин Нифедипин-GITS Исрадипин Амлодипин
Исрадипин-SRO Никардипин Лацидипин
Никардипин-ER Нимодипин Манидипин
Фелодипин-ER Нилвадипин Лерканидипин

Бензотиазепины (Сосуды=сердце) Дилтиазем Дилтиазем-SR Клентиазем

Фенилалкиламины (Сосуды<сердце) Верапамил Верапамил-SR Анипамил
Галлопамил
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