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Введение
До настоящего времени артериальная гипертензия

(АГ) остается одним из самых распространенных сер-
дечно-сосудистых заболеваний и важнейшим факто-
ром риска развития инфаркта миокарда и мозгового

инсульта [1]. Ежегодно число пациентов с АГ продол-
жает увеличивается. В Российской Федерации также
отмечается рост лиц с повышенным уровнем артери-
ального давления (АД). По данным крупного эпиде-
миологического исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемио-
логия сердечно-сосудистых заболеваний в регионах
Российской Федерации), закончившегося в 2014 г.,
распространенность АГ выросла с 39,7% до 43,4%,
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Несмотря на существующие в настоящее время возможности применения различных классов антигипертензивных препаратов, эффективно
снижающих артериальное давление (АД) и существенно улучшающих долгосрочный прогноз пациентов, проблема неконтролируемой ар-
териальной гипертензии (АГ) не утратила своего значения, и решение ее в конкретной клинической ситуации зачастую остается весьма
сложным. Термин «неконтролируемая АГ» может быть применен во всех случаях, когда целевое АД не достигнуто. Истинная распространен-
ность неконтролируемой АГ не установлена, и изучение ее затруднено в первую очередь тем, что далеко не все пациенты исходно получают
антигипертензивную терапию, соответствующую общепринятым стандартам. В настоящее время тактика ведения больных с неконтролируемой
АГ предполагает применение комбинаций антигипертензивных препаратов. Рациональными комбинациями, согласно новым рекомендациям
по диагностике и лечению АГ (2018 г.), остаются сочетания блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы – ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента или блокаторы рецепторов к ангиотензину с антагонистом кальция или диуретиком, предпочтительно, в
одной таблетке. При неэффективности двойной терапии должен быть назначен третий антигипертензивный препарат. Среди наиболее со-
временных антигипертензивных препаратов можно считать тройную фиксированную комбинацию лизиноприла, амлодипина и индапамида.
Все компоненты, входящие в состав препарата, доказали свою высокую эффективность и безопасность. Неконтролируемая АГ остается
одной из наиболее актуальных проблем современной кардиологии. Многие аспекты ее пока далеки от однозначно интерпретируемых ре-
шений и стандартов. До конца остаются не изученными механизмы формирования неконтролируемого течения артериальной гипертензии,
что, в свою очередь, обусловливает ограничение применения медикаментозных и немедикаментозных методов в лечении данной патологии.
Рациональный выбор схем антигипертензивной терапии позволяет существенно повышать качество лечения этой категории больных.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, комбинированная терапия, лечение.

Для цитирования: Подзолков В.И., Тарзиманова А.И., Георгадзе З.О. Современные принципы лечения неконтролируемой артериальной
гипертензии. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(5):736-741. DOI:10.20996/1819-6446-2019-15-5-736-741

Modern Principles of Treatment of Uncontrolled Hypertension
Valery I. Podzolkov, Aida I. Tarzimanova*, Zaali O. Georgadze
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia

Despite the current possibilities of using different classes of antihypertensive drugs that effectively reduce blood pressure and significantly improve the
long-term prognosis of patients, the problem of uncontrolled arterial hypertension has not lost its importance and its solution in a particular clinical
situation often remains very difficult. The term "uncontrolled arterial hypertension" can be used in all cases where arterial pressure has not been
achieved. The true prevalence of uncontrolled arterial hypertension has not been established, and its study is hampered primarily by the fact that not
all patients initially receive antihypertensive therapy that meets generally accepted standards. Currently, the tactics of management of patients with
uncontrolled hypertension involves the use of combinations of antihypertensive drugs. Rational combinations, according to the new recommendations
for the diagnosis and treatment of arterial hypertension in 2018, remain a combination of blockers of the renin-angiotensin-aldosterone system – an-
giotensin-converting enzyme inhibitors or receptor blockers to angiotensin with a calcium antagonist or diuretic, preferably in one tablet. With the in-
effectiveness of dual therapy needs to be assigned to a third antihypertensive drug. Among the most modern antihypertensive drugs can be considered
a triple fixed combination of lisinopril, amlodipine and indapamide. All the components included in the composition of the drug, has proved its high
efficiency and safety. Uncontrolled arterial hypertension remains one of the most urgent problems of modern cardiology. Many aspects of it are far
from unambiguously interpreted solutions and standards. Until the end, the mechanisms of the formation of uncontrolled course of hypertension
remain unexplored, which, in turn, leads to a restriction of the use of drug and non-drug methods in the treatment of this pathology. Rational choice
of antihypertensive therapy regimens can significantly improve the quality of treatment of this category of patients.
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особенно интенсивный рост – до 45,4% отмечен в
мужской популяции [2]. Возникновение АГ значи-
тельно увеличивает риск сердечно-сосудистых ослож-
нений, фибрилляции предсердий, деменции, а также
терминальной стадии почечной недостаточности.

Несмотря на существующие в настоящее время воз-
можности применения различных классов антигипер-
тензивных препаратов, эффективно снижающих АД и
существенно улучшающих долгосрочный прогноз па-
циентов, проблема неконтролируемой АГ не утратила
своего значения, и решение ее в конкретной клини-
ческой ситуации зачастую остается весьма сложным.

Американской коллегией кардиологов и Амери-
канской ассоциацией сердца было предложено раз-
делить АГ на 2 группы в зависимости от достижения
или недостижения целевых цифр АД [3]. АГ, при кото-
рой для достижения целевых цифр АД требуется менее
3-х препаратов, называется контролируемой, если бо-
лее 3-х, включая диуретик – контролируемой рези-
стентной АГ. Термин «неконтролируемая артериальная
гипертензия» может быть применен во всех случаях,
когда целевое АД не достигнуто. В случае недостиже-
ния целевых цифр при применении трех и более пре-
паратов, но менее 5 – это резистентная неконтроли-
руемая АГ, более 5 препаратов – рефрактерная АГ [3].

Истинная распространенность неконтролируемой
АГ не установлена, и изучение ее затруднено, в основ-
ном из-за того, что далеко не все пациенты исходно
получают антигипертензивную терапию, соответствую-
щую общепринятым стандартам. Принципиально важ-
ным является установление причины неконтролируе-
мой АГ. Очевидно, что сам факт ее констатации
является аргументом для предположения о вторичном
генезе АГ [4]. Наряду со вторичными вариантами АГ
при клинической оценке неконтролируемой АГ не-
обходимо обращать внимание и на потенциально
устранимые причины, способствующие ее нарастанию.
Среди них особое значение имеют некоторые классы
лекарственных препаратов, гипертензивное действие
которых может быть связано с особенностями меха-
низма действия: глюкокортикостероиды, адренерги-
ческие препараты, нестероидные противовоспалитель-
ные средства и ненаркотические анальгетики [5].

В настоящее время тактика ведения больных с не-
контролируемой АГ предполагает применение ком-
бинаций антигипертензивных препаратов. Рациональ-
ными комбинациями, согласно новым рекомендациям
по диагностике и лечению АГ (2018 г.), остаются со-
четания блокаторов ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) или блокаторы
рецепторов к ангиотензину (БРА) с антагонистом каль-
ция (АК) или тиазидным (тиазидоподобным) диуре-
тиком, предпочтительно – в одной таблетке (класс

рекомендаций I, уровень доказательности A) [1]. При
неэффективности двойной терапии должен быть на-
значен третий антигипертензивный препарат. В качестве
базовой сохраняет свои приоритеты тройная комби-
нация блокаторов РААС (иАПФ или БРА), АК с тиази-
дным (тиазидоподобным) диуретиком (класс реко-
мендаций I, уровень доказательности A). Если целевые
уровни АД не достигаются на трехкомпонентной те-
рапии, рекомендовано присоединение малых доз спи-
ронолактона. При его непереносимости могут быть
использованы эплеренон, или амилорид, или высокие
дозы петлевых диуретиков. К терапии также могут
быть добавлены бета-адреноблокаторы или альфа-
адреноблокаторы [1,5].

Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента

Одной из наиболее популярных является комби-
нация иАПФ и диуретика. Среди множества предста-
вителей класса иАПФ особого внимания заслуживает
лизиноприл – один из наиболее известных и хорошо
изученных препаратов с широким спектром действия
и доказанными органо-протективными свойствами
[6]. Лизиноприл не является пролекарством, не мета-
болизируется в печени и выделяется в неизмененном
виде почками. Отличительная особенность лизино-
прила – длительный период полувыведения, что поз-
воляет хорошо контролировать уровень АД и пред-
отвращать его утренние подъемы при однократном
приеме. Его действие начинается через 1 ч после
приема внутрь; пик эффекта развивается через 4-6 ч,
а продолжительность действия достигает 24 ч [6].

В исследованиях ALLHAT, PREVAIL, TROPHY и др.
было доказано значительное превосходство лизино-
прила в удержании целевых значений АД при сравне-
нии с другими антигипертензивными средствами 
[7-10]. Лизиноприл можно считать препаратом вы-
бора для лечения АГ у больных с ожирением, так как
это единственный гидрофильный иАПФ с продолжи-
тельностью действия 24-30 ч, не распределяющийся
в жировой ткани, и весьма важно, что он метаболи-
чески нейтральный.

Проведенные клинические исследования доказали
выраженные органо-протективные свойства лизино-
прила [11-14]. В исследовании SAMPLE была доказана
его способность уменьшать гипертрофию левого же-
лудочка (ГЛЖ) [11]. На фоне терапии лизиноприлом
в дозе 20 мг/сут у больных АГ с ГЛЖ наблюдалось
уменьшение индекса массы миокарда левого желу-
дочка на 15,8% (рис. 1) [11]. Назначение лизино-
прила больным сахарным диабетом 2 типа улучшало
показатели азот-выделительной функции почек,
уменьшало экскрецию белка с мочой и снижало смерт-
ность больных хронической болезнью почек [12].
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Кроме того, у больных с АГ и сахарным диабетом 2
типа при приеме лизиноприла наблюдалось снижение
уровня гликозилированного гемоглобина и липидов
крови [13]. В исследовании EUCLID была доказана
способность лизиноприла замедлять развитие и про-
грессирование начальной стадии диабетической неф-
ропатии у больных сахарным диабетом I типа [14].

Тиазидоподобные диуретики
В современных рекомендациях по диагностике и

лечению АГ неоднократно подчеркивается неблаго-
приятный метаболический профиль тиазидных диуре-

тиков при сравнении с тиазидоподобными [1,3]. Из
тиазидоподобных диуретиков в Российской Федера-
ции зарегистрированы хлорталидон, индапамид и ин-
дапамид ретард. Механизм антигипертензивного дей-
ствия препаратов этой группы основывается не только
на их диуретическом эффекте и уменьшении объема
циркулирующей крови, но и на прямой способности
влиять на гладкомышечные клетки артериол, приводя
к периферической вазодилатации и снижению общего
периферического сосудистого сопротивления [1].

Индапамид обладает высокой биодоступностью
(90-95%), длительным периодом полувыведения
(15-25 ч, в среднем – 18 ч), что позволяет обеспечить
стойкий антигипертензивный эффект в течение суток.
Препарат начинает действовать через 30 мин после
приема, максимальная концентрация достигается через
12 ч. Прием пищи может замедлить абсорбцию веще-
ства, но не влияет на его биодоступность. До 93-97%
индапамида выводится в виде метаболитов, 75-80%
– через почки, до 20% – через кишечник, 3-7% ве-
щества выводится в неизмененном виде.

В сравнительном мета-анализе G.C. Roush и соавт.
показали, что антигипертензивная активность инда-
памида не только не уступает гидрохлортиазиду и
хлорталидону, но и превосходит их [15]. Индапамид
оказывает значимое влияние как на систолическое АД,
так и на диастолическое АД, что обусловлено его ди-
уретическим и прямым миорелаксирующими эффек-
тами в отношении сосудистой стенки. Однократный
прием препарата позволяет надежно контролировать
цифры АД на протяжении суток [16,17]. Индапамид
отличается благоприятным метаболическим профи-
лем: препарат не влияет на липидный обмен и на уг-
леводный обмен, в том числе, у пациентов с сахарным
диабетом (рис. 2) [18,19].
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Figure 1. Reduction of the left ventricular myocardial 
mass index during treatment with lisinopril
[adapted from 11]

Рисунок 1. Уменьшение индекса массы миокарда 
левого желудочка при лечении 
лизиноприлом [адаптировано из 11]
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Рисунок 2. Безопасность применения индапамида у пациентов с АГ [адаптировано из 19]
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У больных АГ индапамид продемонстрировал спо-
собность уменьшать массу миокарда левого желудочка
[16]. Наряду с несомненной антигипертензивной ак-
тивностью индапамида и его благоприятным метабо-
лическим профилем необходимо отметить также по-
ложительное влияние препарата на кардиоваскулярные
риски, в том числе – на риск развития новых случаев
хронической сердечной недостаточности (ХСН), что
продемонстрировано результатами клинических ис-
следований [20,21].

Комбинация лизиноприла 
и индапамида

Концепция комплексной модификации риска у
больных АГ подразумевает, помимо собственно сни-
жения АД, также и воздействие на механизмы пора-
жения органов-мишеней на различных этапах сер-
дечно-сосудистого и кардио-ренального континуумов.
В этом отношении комбинация лизиноприла и инда-
памида выглядит весьма привлекательно. В фиксиро-
ванную комбинацию лизиноприла и индапамида про-
лонгированного действия (Диротон® Плюс, Гедеон
Рихтер) вошли хорошо изученные препараты, проде-
монстрировавшие свою эффективность и безопас-
ность на протяжении длительного применения. Оба
компонента обладают свойствами периферических
вазодилататоров, усиливая антигипертензивные эф-
фекты друг друга, при этом они отличаются высокими
органо-протективными свойствами и метаболической
нейтральностью [15-21]. Благодаря продолжитель-
ному периоду полувыведения каждого компонента

комбинации осуществляется надежный суточный конт-
роль АД (рис. 3) [22].

Комбинация лизиноприла 
и амлодипина

Эффективной комбинацией препаратов для лече-
ния больных с неконтролируемой АГ является сочета-
ние лизиноприла и дигидропиридинового АК амло-
дипина [1,5]. Оба лекарственных средства действуют
как вазодилататоры и обладают синергизмом в отно-
шении снижения АД. В программе ТРИУМВИРАТ была
показана эффективность назначении фиксированной
комбинации лизиноприла с амлодипином у пациентов
с неконтролируемой АГ. Систолическое АД в ходе ис-
следования снизилось с 164,7 до 129,8 мм рт. ст., 
а диастолическое АД – с 97,3 до 80,4 мм рт. ст. 
(рис. 4) [23]. При этом механизмы антигипертензив-
ного действия иАПФ и АК кардинально различаются,
что определяет потенцирование действия данных
классов препаратов при их совместном применении.
Совместное применение лизиноприла и амлодипина
позволяет нейтрализовать контррегуляторные меха-
низмы, снижающие эффективность препаратов.

В многоцентровом клиническом исследовании
HAMLET (Hungarian Multicenter Study) оценивалась
эффективность и безопасность фиксированной ком-
бинации лизиноприла с амлодипином (Экватор®, 
Гедеон Рихтер) [24]. В исследование были включены
229 больных в возрасте 18-65 лет с плохо контроли-
руемой АГ. Результаты работы доказали высокую ан-
тигипертензивную эффективность комбинации лизи-
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Рисунок 3. Фармакокинетика лекарственных препаратов в фиксированной комбинации лизиноприла 

с индапамидом [адаптировано из 22]
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ноприла и амлодипина для лечения больных АГ. Число
пациентов, достигших целевых значений АД, соста-
вило 90,1% в группе комбинированной терапии, что
было достоверно больше при сравнении с 75,8%
(р=0,008) в группе лизиноприла и с 79,3%
(р=0,0333) в группе амлодипина. Переносимость те-
рапии во всех трех группах была хорошей, тяжелых
побочных эффектов, явившихся причиной прекраще-
ния лечения, не наблюдалось [24].

Важным аспектом органо-протективного действия
комбинации иАПФ и АК является предупреждение и
замедление ремоделирования сосудов и уменьшение
эндотелиальной дисфункции. Совместное применение
амлодипина и лизиноприла сопровождается сниже-
нием жесткости сосудистой стенки, улучшением эн-
дотелий-зависимой вазодилатации за счет возрастания
продукции оксида азота [25].Многочисленные экс-
периментальные и клинические исследования сви-
детельствуют об антиатеросклеротическом действии
амлодипина, что является важным моментом в лечении
больных АГ и ишемической болезнью сердца (ИБС)
[25-27]. Антиатерогенное действие АК обусловлено
их антиоксидантными и антипролиферативными свой-
ствами, что препятствует проникновению и депони-
рованию эфиров холестерина в сосудистой стенке.

Амлодипин, как и другие АК, обладает способностью
замедлять агрегацию тромбоцитов. В исследовании
PREVENT у 825 больных с ангиографическими при-
знаками стенозирующего атеросклероза амлодипин
достоверно уменьшал толщину интимы сонных артерий

[25]. В двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании CAPARES назначение амлодипина больным,
перенесшим ангиопластику коронарной артерии, сни-
жало суммарный риск неблагоприятных исходов на
35% [26]. В рамках сравнительного рандомизиро-
ванного исследования CAMELOT с помощью внутри-
сосудистой эхокардиографии было изучено влияние
амлодипина на прогрессирование коронарного ате-
росклероза. У больных ИБС при приеме амлодипина
отмечалась достоверная тенденция к снижению про-
грессирования атеросклеротического процесса [27].
Имеющиеся органо-протективные свойства комбина-
ции иАПФ и АК позволяют назначать ее широкому
кругу коморбидных пациентов.

Применение комбинации иАПФ и АК позволяет
снизить частоту развития побочного действия каждого
компонента препарата. Как известно, отечность голе-
ней является наиболее частым дозозависимым побоч-
ным эффектом применения АК дигидропиридиновой
группы. В основе развития этого побочного эффекта
лежит артериолярная дилатация, приводящая к по-
вышению внутрикапиллярного давления (внутрика-
пиллярной гипертензии) и усилению экссудации жид-
кости из капилляров в интерстициальное пространство
[28]. При этом не происходит повышения объема цир-
кулирующей плазмы и задержки натрия, поскольку
дигидропиридиновые АК обладают собственным нат-
рийуретическим действием. Ингибиторы АПФ вызы-
вают вазодилатацию посткапиллярных венул и сни-
жают повышенное гидростатическое давление в
капиллярах, препятствуя развитию отеков голеней.

Тройные комбинации 
антигипертензивных средств

Достаточно часто при неконтролируемой АГ прак-
тикующим врачам приходится назначать тройную ком-
бинацию блокаторов РААС (иАПФ или БРА), АК с ди-
уретиком [1,3]. Среди наиболее современных
антигипертензивных препаратов можно выделить
тройную фиксированную комбинацию лизиноприла,
амлодипина и индапамида (Эквапресс®, Гедеон Рих-
тер). Все компоненты, входящие в состав препарата,
доказали свою высокую эффективность и безопас-
ность. Препарат Эквапресс как единственная фикси-
рованная комбинация амлодипина, лизиноприла и
индапамида пролонгированного действия показан для
лечения любой формы неконтролируемой АГ [29].
Уникальные фармакокинетические свойства всех ком-
понентов препарата обеспечивают стабильный и дли-
тельный контроль АД в течение 24 ч.

Заключение
Таким образом, неконтролируемая АГ остается од-

ной из наиболее актуальных проблем современной

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0
Systolic blood pressure

Систолическое АД
Diastolic blood pressure

Диастолическое АД

m
m

 H
g 

/ 
м

м
 р

т.с
т.

Figure 4. Change in blood pressure when prescribing a
fixed combination of lisinopril and amlodipine
[adapted from 23]

Рисунок 4. Изменение уровня артериального давления
при назначении фиксированной комбина-
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кардиологии. Многие аспекты ее пока далеки от од-
нозначно интерпретируемых решений и стандартов,
до конца остаются не изученными механизмы фор-
мирования неконтролируемого течения АГ, что, в свою
очередь, обусловливает ограничение применения ме-
дикаментозных и немедикаментозных методов в
лечении данной патологии. Рациональный выбор
схем антигипертензивной терапии позволяет суще-
ственно повышать качество лечения этой категории
больных. 
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