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Цель. Изучить фармакоэпидемиологические особенности назначения фиксированных комбинаций (ФК) антигипертензивных лекарственных
средств и их эффективность у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) в реальной амбулаторной практике г. Владивостока.
Материал и методы. В исследование включено 268 пациентов в возрасте 18 лет и старше с АГ, наблюдавшихся в поликлиниках г. Владиво-
стока с октября по декабрь 2017 г. Все пациенты не имели целевого уровня артериального давления (АД). Выполнен анализ назначения ФК
антигипертензивных средств врачами поликлиник г. Владивостока. Назначались двухкомпонентные (периндоприл + амлодипин) или трех-
компонентные ФК (периндоприл + амлодипин + индапамид). ФК назначались врачами поликлиник в соответствии с инструкцией к
препарату и его фармакологическими характеристиками. Исследование было неинтервенционным, и включало 3 визита для исходного 
обследования, назначения и коррекции терапии с учетом ее эффективности. Всем пациентам проводилась оценка расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula), самооценка самочувствия пациентов
по 10-бальной визуально-аналоговой шкале (ВАШ) и динамики АД.
Результаты. При анализе показателей АД в 1-й мес терапии только 23,4% пациентов достигли целевого уровня АД, а к завершению 
3-го мес – 84,5% включенных в исследование. За весь период исследования 30 (11,2%) больных были переведены с двухкомпонентной
на трехкомпонентную терапию. У 68,6% пациентов исходно в связи с достижением целевого АД назначенная ФК не была изменена. Стати-
стически значимо снизилось количество пациентов с умеренно и существенно сниженной СКФ. Исходно пациенты, включенные в исследо-
вание, оценивали самочувствие по адаптированной ВАШ в среднем на 5,6±1,4 балла, а через 3 мес терапии этот показатель возрос до
7,9±1,7 баллов.
Заключение. Использование ФК антигипертензивных средств, содержащих ингибитор ангиотензин-превращающего фермента (периндо-
прил), антагонист кальция (амлодипин) и тиазидоподобный диуретик (индапамид) обеспечило достижение целевого уровня АД через 
3 мес терапии у 84,5% пациентов, включенных в исследование. Кроме того, при применении двойных и тройных ФК наблюдается нефро-
протективный эффект, выраженный в увеличении количества больных (на 19,3%), имеющих уровень СКФ>60 мл/мин/1,73м2 и положи-
тельное влияние на самочувствие пациента.
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Aim. To study the pharmacoepidemiological features of the prescription of antihypertensive fixed dose combinations and their efficacy in hypertensive
patients in the real outpatient practice in Vladivostok city.
Material and methods. Hypertensive patients aged 18 years and older (n=268) observed in Vladivostok polyclinics from October to December
2017 were included into the study. All patients did not have target blood pressure (BP) levels. The analysis of the medical prescriptions of antihypertensive
fixed dose combinations in Vladivostok polyclinics was performed. Two-component (perindopril + amlodipine) or three-component (perindopril +
amlodipine + indapamide) fixed dose combinations were prescribed by physician in accordance with instructions for medical use and their pharma-
cological characteristics. The study was non-interventional and included 3 visits for the initial examination, prescription and correction of therapy, con-
sidering its efficacy. All patients were determined for glomerular filtration rate using CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration For-
mula), changes in BP. Patients performed self-esteem on a 10-point visual analogue scale (VAS).
Results. Only 23.4% of patients reached target BP levels in the first month of observation, and 84.5% of patients after 3 months of observation. 30
(11.2%) patients had replacement with double antihypertensive fixed dose to triple combination combinations during the study. 68.6% of patients
did not have a replacement for the initial prescribed antihypertensive fixed dose combinations due to the achievement of target BP. The number of
patients with moderately and markedly reduced glomerular filtration rate was reduced significantly. Initially, the patients included into the study
assessed health (according to adapted VAS) for 5.6±1.4 points, and after 3 months of follow-up – for 7.9±1.7 points.
Conclusion. The use of antihypertensive fixed dose combinations containing ACE inhibitor (perindopril), calcium channel blocker (amlodipine) and
thiazide-like diuretic (indapamide) resulted in achievement of target BP levels in 84.5% of patients after 3 months of follow-up. Also, the use of
double and triple fixed dose combinations had a nephroprotective effect, manifested in an increase in the number of patients (+19.3%) with a
glomerular filtration rate more than 60 ml/min/1.73 m2 and a positive effect on the patient's well-being.
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В большинстве стран современного мира сердечно-
сосудистые заболевания остаются проблемой номер
один. Среди них артериальная гипертензия (АГ) за-
нимает ведущие позиции [1-3]. По данным крупного
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ распро-
страненность АГ в Российской Федерации по сравне-
нию с данными мониторинга, проводимого в рамках
федеральной целевой программы «Профилактика и
лечение артериальной гипертонии в Российской Фе-
дерации», выросла с 39,7% до 43,4%, особенно ин-
тенсивный рост до 45,4% отмечен в мужской популя-
ции [4]. По оценкам экспертов к 2025 г. число людей
с АГ увеличится на 15-20%, достигнув почти 1,5 млрд
человек [1,5].

Несмотря на большое количество антигипертен-
зивных препаратов (АГП) с высокой эффективностью
и безопасностью применения и с наличием дополни-
тельных органопротективных эффектов, недостаточ-
ный контроль уровня артериального давления (АД) у
пациентов актуален до настоящего момента. Более
45% пациентов с АГ, получающих антигипертензивную
терапию в США, не достигают уровня АД менее
140/90 мм рт.ст. [6]. В России число лиц, эффективно
контролирующих АД на фоне медикаментозной тера-
пии, составляет от 26,1% до 37,6% [8]. Между тем,
этот показатель является одним из важнейших в оценке
эффективности лечения и, в конечном счете, снижения
риска развития сердечно-сосудистых осложнений у
больных АГ. В настоящее время при АГ 1-2 степени
рекомендовано применение двух АГП, при этом же-
лательно использование фиксированных комбинаций
(ФК) лекарственных средств. По мнению экспертов,
такие комбинации улучшают приверженность к лече-
нию и повышают эффективность антигипертензивной
терапии [9].

Результаты проведенных эпидемиологических ис-
следований в России показали, что признаки хрони-
ческой болезни почек наблюдаются у 36% лиц старше
60 лет, а при наличии сердечно-сосудистых заболе-
ваний частота ее возрастает до 49,4% [10,11].

По данным многочисленных проспективных иссле-
дований даже незначительное снижение функции по-
чек ассоциировано с увеличением риска сердечно-со-
судистой заболеваемости и смерти. Было показано,

что распространенность сердечно-сосудистых заболе-
ваний в популяции больных со сниженной функцио-
нальной способностью почек на 64% выше, чем у лиц
с сохраненной функцией. Выявлена независимая об-
ратная связь между снижением скорости клубочковой
фильтрации (СКФ) ниже 60 мл/мин/1,73 м2 и уве-
личением риска смерти, сердечно-сосудистых собы-
тий и госпитализации [12,13]. В исследовании ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities Study) частота но-
вых сердечно-сосудистых событий составила 4,8% у
больных со 2 стадией хронической болезни почек, и
возрастала почти вдвое при 3-4 стадиях [14].

Для повышения эффективности и качества меди-
каментозной терапии АГ в условиях сохраняющегося
приоритета в структуре смертности от ее осложнений
особую актуальность приобретают фармакоэпидемио-
логические исследования.

Оценка использования комбинированных АГП в
свободной и фиксированной форме у пациентов вы-
сокого риска с имеющимся поражением почек на фоне
длительной АГ в реальной клинической практике мо-
жет являться основой для определения особенностей
проводимой терапии у разных категорий больных, и
позволит повысить ее эффективность.

Цель исследования: изучить фармакоэпидемиоло-
гические особенности назначения ФК антигипертен-
зивных лекарственных средств и их эффективность 
у пациентов с АГ в реальной амбулаторной практике
г. Владивостока.

Материал и методы
В нерандомизированное неконтролируемое ис-

следование включено 268 пациентов с АГ в возрасте
18 лет и старше, обратившихся к участковым тера-
певтам поликлиник г. Владивостока с сентября по де-
кабрь 2017 г. Все включенные в исследование паци-
енты по данным медицинской документации не
имели целевого уровня АД. Исследование было не-
интервенционным, АГП назначались врачом в соот-
ветствии с инструкцией к препарату и необходи-
мостью применения у данного больного с учетом его
фармакологических характеристик. При 1-м визите
пациента к участковому терапевту проводился сбор
анамнеза, сбор данных о получаемой в течение по-
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следнего мес антигипертензивной терапии, физи-
кальное и лабораторное обследование. Далее на-
значалась двухкомпонентная ФК (ингибитор ангио-
тензинпревращающего фермента [иАПФ]
периндоприл+антагонист кальция [АК] амлодипин)
или трехкомпонентная ФК (периндоприл+амлоди-
пин+тиазидоподобный диуретик индапамид). В слу-
чае, если пациент не достигал целевого уровня АД,
ко 2-му и 3-му визитам (через 1 и 2 мес приема пре-
паратов, соответственно), врач либо увеличивал до-
зировку двойной ФК, либо использовал тройную ФК.
Нами выполнен анализ назначения различных ФК
врачами поликлиник в ходе 3 визитов. Целевой уро-
вень АД определялся согласно Рекомендациям
ESH/ESC по лечению АГ (2013), а также Российским
клиническим рекомендациям (2016). Период на-
блюдения составил 3 мес.

Для оценки выраженности симптомов, связанных
с повышением АД и их влиянием на самочувствие па-
циента, была использована визуально-аналоговая
шкала (ВАШ) которая представляла собой прямую ли-
нию, градуированную от 1 до 10, в баллах, где 1 балл
– самое плохое самочувствие, а 10 баллов – самое
хорошее самочувствие пациента.

Для определения степени выраженности почечной
дисфункции использовалась формула для расчета ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration For-
mula).

Критерии включения в исследование: АГ любой
степени тяжести, в том числе, и изолированная систо-
лическая АГ; антигипертензивная терапия с недоста-
точным эффектом (АД>140/90 мм рт. ст.); возраст 18
лет и старше.

Критерии исключения: нарушение мозгового кро-
вообращения менее чем за 6 мес до 1-го визита; рас-
четная СКФ<30мл/мин/1,73 м2; повышение актив-
ности печеночных ферментов свыше 3 норм; любые
нарушения ритма сердца, требующие медикаментоз-
ной терапии; заболевания щитовидной железы с на-
рушением ее функции (гипертиреоз, либо некомпен-
сированный гипотиреоз).

Статистическая обработка результатов проводилась
при помощи статистического пакета SPSS Statistics 20.0
c использованием стандартных методов описательной
и аналитической статистики. Для оценки различий
между переменными использовали ранговый T-кри-
терий Уилкоксона, хи-квадрат Пирсона, точный кри-
терий Фишера и критерий хи-квадрат с поправкой
Йетса. Рассчитывали частоту (для качественных пере-
менных), средние величины (М) и их стандартные от-
клонения (σ) (представлены как М±σ) – для количе-
ственных переменных. Уровень значимости всех
используемых статистических критериев 0,05.

Результаты и обсуждение
Среди 268 пациентов, включенных в исследова-

ние, было 116 мужчин (43,3%) и 152 женщин
(56,7%). Средний возраст пациентов с АГ составил
63,8±10,8 лет. Средний вес пациентов, включенных
в исследование, составил 83,0±13,7 кг (минималь-
ный – 40 кг, максимальный – 131 кг). Средний индекс
массы тела пациентов составил 29,3±4,8 кг/м2, что
говорит о высоком распространении избыточной
массы тела у исследуемых: лишь 13,4% исследуемых
имели нормальную массу тела, ожирение 1 ст. наблю-
далось у 30,5% пациентов, ожирение 2 и 3 ст. заре-
гистрировано у 8,2% и 4,2% пациентов, соответ-
ственно. Из всех пациентов, включенных в
исследование 209 (77,9%) не курили, 59 (22%) ку-
рили.

Диагноз ишемической болезни сердца был уста-
новлен у 127 (47,4%) пациентов, сахарный диабет 2
типа – у 63 (23,5%), хроническая обструктивная бо-
лезнь легких наблюдалась у 30 (11,2%) пациентов.
Полученные данные совпадают с результатами популя-
ционных исследований, проведенных в России
[4,15,16]. В исследовании ЛИДЕР сочетание АГ и ИБС
составило 39,67%, что существенно ниже данных, по-
лученных в собственном исследовании [9]. Сопут-
ствующий сахарный диабет встречается с практически
одинаковой частотой, показатель недостоверно выше
в цитируемом исследовании, и составляет 24,9%.

На момент включения в исследование оценивалась
анамнестическая степень повышения АД у пациентов
при отсутствии антигипертензивной терапии. У боль-
шинства пациентов была 2 степень повышения АД
(64,4%), затем – 3 степень (19,4%), реже всего вы-
являлась 1 степень (17,2%).

Из 268 пациентов, включенных в исследование,
19 (7,2%) человек ранее вообще не получали АГП. У
остальных наиболее часто применялись иАПФ
(56,7%) и бета-адреноблокаторы (41%), далее сле-
довали АК и диуретики (34,7%), а также блокаторы
рецепторов к ангиотензину (25%). Выявленные в ходе
исследования фармакоэпидемиологические особен-
ности медикаментозных программ коррекции повы-
шенного АД подтвердили лидирующие позиции иАПФ
как наиболее часто назначаемых АГП, в том числе, и
в составе комбинированной терапии [8]. Это соответ-
ствует опубликованным ранее данным по фармакоэ-
пидемиологическим особенностям антигипертензив-
ной терапии. По результатам исследования ПИФАГОР
IV применение иАПФ в составе терапии зарегистри-
ровано в 93,8%, что несколько ниже по сравнению с
данными исследования ПИФАГОР III (2008), где этот
показатель составлял 95,8% [16].

Комбинированную терапию получали 74 (30,3%)
пациента, она была представлена только свободными
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комбинациями АГП. При назначении свободных ком-
бинаций чаще всего отдавали предпочтение сочета-
нию иАПФ и тиазидного диуретика, что сопоставимо
с результатами исследования ПИФАГОР IV [16].
Сравнение данных собственного исследования не про-
демонстрировало значительных различий в привер-
женности региональных и европейских врачей к на-
значению данного сочетания АГП, в частности, в двух
амбулаторных регистрах РЕКВАЗА и ПРОФИЛЬ при-
менение иИАПФ как в свободных, так и в ФК соста-
вило 45,3% и 58,7%, соответственно [8]. Частота на-
значения различных сочетаний АГП в свободных
нефиксированных комбинациях у пациентов на мо-
мент включения согласно первичной медицинской до-
кументации представлена на рис. 1.

Антигипертензивная эффективность оценивалась
по динамике среднего систолического АД (САД) и диа-
столического АД (ДАД), определяемых на визитах у
врачей и при самоконтроле АД (СКАД). Среднее САД
пациентов составило 167,5±12,5 мм рт.ст., ДАД –
94,9±8,4 мм рт.ст. При 1-м запланированном визите
участникам исследования была назначена ФК АГП. Из
ФК АГП применялись комбинации двух (периндо-
прил+амлодипин) или трех лекарственных препара-
тов (периндоприл+амлодипин+тиазидоподобный
диуретик индапамид) в разных сочетаниях дозировок.
Двухкомпонентная терапия была назначена 56,7% па-
циентам, у остальных (43,3%) участников применя-
лось сочетание трех АГП в ФК. За весь период иссле-
дования 30 (11,2%) пациентов были переведены 
с двухкомпонентной на трехкомпонентную терапию.
В соответствии с клиническими рекомендациями 
целевым являлся уровень АД<140/90 мм рт.ст., у па-
циентов с сахарным диабетом целевой уровень

ДАД<85 мм рт.ст., а при хронической болезни почек
с протеинурией – целевой уровень САД<130 мм рт.ст.
Обращает на себя внимание, что у большинства
(68,6%) больных исходно назначенная комбинация
АГП в связи с достижением целевого АД не была из-
менена вовсе, что подтверждает выраженный синер-
гический эффект антигипертензивной ФК. В случае
недостижения целевого АД пациентам в индивиду-
альном порядке проводилось титрование доз АГП на
2-м и 3-м визитах. Динамика в соотношении дозиро-
вок за время исследования приведена на рис. 2.

К окончанию срока, определенного для оценки ан-
тигипертензивной эффективности терапии, средние
цифры САД снизились на 39,21±0,12 мм рт.ст.
(23,8%; р<0,001), а ДАД – на 13,1±0,07 мм рт.ст.
(14,1%; р<0,001).

При анализе показателей АД в 1-й мес терапии
только 23,4% пациентов достигли целевого уровня
АД, а к завершению 3-го мес – 84,5%. В целом по
всей группе обследованных ФК в индивидуально по-
добранных дозах обладают высокой эффективностью.
Полученные данные соответствуют динамике АД и до-
стижению его целевого уровня в других исследованиях
с использованием ФК антигипертензивных лекарст-
венных средств, как при АГ, так и при наличии сопут-
ствующих заболеваний. В исследовании ЛИДЕР про-
демонстрирована эффективность ФК у 79,17%
больных, что несколько ниже показателя собственного
исследования. В то же время наблюдательное иссле-
дование ГРАНАТ-1 показало более высокую эффек-
тивность ФК антигипертензивных лекарственных
средств у пациентов, ранее получающих свободные
комбинации АГП и совсем не принимавших данные
препараты, среди которых целевых уровней АД до-
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Figure 1. Frequency of prescription of free combinations of antihypertensive drugs (n=74)
Рисунок 1. Частота назначения различных АГП в свободных комбинациях (n=74)
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стигли 89,1% респондентов [9,17]. В то же время в
наблюдательной программе ЭССЕ РФ [4] целевого
уровня достигают лишь 47,4% пациентов.

Не исключено, что при включении пациентов в про-
грамму исследования значительно повышается их
приверженность к терапии, что приводит к стабиль-
ному достижению целевого АД, в частности, наблю-
дательная программа ГРАНАТ-1 показала увеличение

приверженности при применении ФК почти на 50% к
окончанию срока исследования [17].

Динамика показателей средних значений САД и
ДАД за время исследования представлена на рис. 3.

Для оценки степени сопутствующего поражения по-
чек проводился подсчет СКФ исходно и через 3 мес
терапии. При расчете СКФ исходно у 31 (11,7%) па-
циента СКФ была высокой и оптимальной, у 102
(38,0%) анкетированных наблюдалось незначитель-
ное (стадия С2) снижение СКФ; снижение СКФ<60
мл/мин/1,73м2 было выявлено у 135 (50,3%) вклю-
ченных в исследование; при этом преобладали боль-
ные с умеренно сниженной СКФ (стадия С3а; n=87
или 64,4% от числа всех пациентов с СКФ<60
мл/мин/1,73м2). В исследовании ХРОНОГРАФ [11]
больные с умеренно и существенно сниженной СКФ
составили 21,1% и 9,5%, соответственно. Таким об-
разом, к популяционным особенностям АГ можно от-
нести более высокую распространенность хронической
болезни почек поздних стадий, что обусловлено ре-
гиональными климатическими и социально-демогра-
фическими факторами.

Динамика частоты уровней СКФ у пациентов за весь
период наблюдения представлен в табл. 1.

Через 3 мес приема комбинированной антигипер-
тензивной терапии в виде ФК наблюдалась положи-
тельная динамика частоты по всем уровням СКФ. Ста-
тистически значимо (23,7%; р<0,05) снизилось
количество пациентов с умеренно и существенно сни-
женной СКФ, и составило 38,4% против 51,4% в на-
чале исследования, что может свидетельствовать о
нефропротективном эффекте как двойных, так и трой-
ных ФК.
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Figure 2. The frequency of doses of fixed dose combinations at study visits
Рисунок 2. Соотношение доз АГП на визитах исследования

68.3

62.7

59.7

31

25.7

25.3

64.9

73.1

73.5

31.7

37.3

40.3

11.2

10.4

13.4

41.4

49.6

52.6

4.1

1.1

1.1

4.1

1.1

1.1

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0
Initially

Исходно
Visit 1

Визит 1
Visit 2

Визит 2
Visit 3

Визит 3

BP
 (m

m
 H

g)
 /

 А
Д

 (м
м

 р
т.с

т.)

Figure 3. Changes in systolic and diastolic blood pressure
during the study

Рисунок 3. Динамика САД и ДАД за время 
исследования
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Психологическая дезадаптация, обусловленная
влиянием на самочувствие пациентов симптомов за-
болевания, связанных с повышением АД, в частности
– кардиалгии, цефалгии, сердцебиения оценивалось
при помощи интегрального показателя, определяе-
мого по адаптированной ВАШ и выраженного в баллах
от 1 до 10. Динамика оценки больными своего само-
чувствия по ВАШ представлена на рис. 4.

Таким образом, показатель качества жизни (само-
оценка самочувствия пациента), определенный по
ВАШ при переводе пациентов со свободной комби-
нации АГП (n=74) на фиксированную, показал при-
рост на 23% (p<0,05). Это может быть обусловлено
как достижением медикаментозной нормотензии, так

и повышением приверженности к терапии. В связи с
этим применение ФК целесообразно с точки зрения
снижения психологического дискомфорта, связанного
как с симптомами заболевания, так и с уменьшением
количества принимаемых лекарственных АГП.

Заключение
Использование ФК антигипертензивных лекарст-

венных средств, содержащих иАПФ (периндоприл),
АК (амлодипин) и тиазидоподобный диуретик (ин-
дапамид) обеспечивало стойкий антигипертензивный
эффект и достижение целевого уровня АД у 84,5%
пациентов, включенных в исследование через 3 мес
терапии. Кроме того, при применении двойных и
тройных ФК наблюдались нефропротективный эф-
фект, выражавшийся в увеличении на 19,3% количе-
ства пациентов с СКФ>60 мл/мин/1,73м2 и положи-
тельное влияние на самочувствие пациента,
определенного по ВАШ.

Конфликт интересов. Исследование проведено
по собственному протоколу, который, однако, в части
антигипертензивного лечения использовал протокол
многоцентрового наблюдательного исследования
СИЛА, организованного компанией КРКА, что никоим
образом не повлияло на полученные результаты и
собственное мнение авторов.
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Figure 4. Changes in patient self-esteem (VAS, scores)
Рисунок 4. Динамика самооценки самочувствия 

пациентов (ВАШ, баллы)
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Категория СКФ                                                                  СКФ, мл/мин/1,73м2                                 Исходно, n (%)                              Через 3 мес, n (%)
С1               Высокая и оптимальная                                                                   ≥90                                                                    31 (11,5)                                                      39 (14,6)*

С2               Незначительно сниженная                                                            60-89                                                                 102 (38,0)                                                  126 (47,0)**

С3а            Умеренно сниженная                                                                      45-59                                                                  87 (32,4)                                                      60 (22,3)*

С3б            Существенно сниженная                                                                30-44                                                                  48 (17,9)                                                      43 (16,4)*

*р<0,05, **р<0,001 по сравнению с исходным значением

СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Table 1. Changes in the prevalence of various levels of GFR in patients during the study
Таблица 1. Динамика распространенности различных уровней СКФ у пациентов за время исследования
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