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Введение 
В соответствии с последним вариантом Евро-

пейских рекомендаций по лечению больных арте-
риальной гипертонией (АГ) не предполагается диф-
ференцированный подход к выбору антигипертен-
зивных препаратов в зависимости от доказательств
эффективности их применения. Таким образом,
возникает некоторое противоречие. С одной сторо-
ны, европейские эксперты подчеркивают важность
доказательной информации для выработки тактики
лечения АГ, а с другой – указывают, что для уста-
новления иерархии антигипертензивных препаратов
в зависимости от их эффективности и обоснованности
применения в определенных клинических ситуа-
циях доказательной информации явно недостаточ-
но. Последнее обусловлено малым количеством ис-
следований, в ходе которых проводилось прямое
сравнение эффектов приема антигипертензивных
препаратов, относящихся к разным классам. Зако-
номерно возникает вопрос, следовало ли созда-
вать новый вариант рекомендаций, поскольку они не
могут дать определенный ответ по поводу опти-
мальной тактики лекарственной терапии у многих
больных АГ. 

Какова же тактика применения антигипертензивных
средств в соответствии с новыми Американскими ре-

комендациями (Eighth Joint National Committee – 
JNC 8)? Эти, недавно опубликованные, рекомендации
содержат более дифференцированный подход к выбору
антигипертензивной терапии [1]. В частности, амери-
канские эксперты перестали относить β-адреноблока-
торы (β-АБ) к антигипертензивным препаратам первого
ряда и предлагают их использовать только как допол-
нительные средства. В качестве препаратов первого ряда,
в соответствии с JNC8, предлагается использовать ти-
азидные диуретики с ингибитором ангиотензинпре-
вращающего фермента (АПФ), блокатором рецепторов
ангиотензина II, или антагонистом кальция (АК), или со-
четание препаратов, относящихся к таким классам. Сле-
дует, однако, отметить, что среди типов комбиниро-
ванной терапии сочетание АК и ингибитора АПФ в на-
стоящее время можно рассматривать в качестве уни-
версальной сочетанной антигипертензивной терапии.

В ходе реализации одной из успешных программ по
лечению АГ, которая выполняется организацией Kaiser
Permanente (штат Северная Каролина, США) и охва-
тывает более 3 млн человек, за счет определенных под-
ходов были достигнуты очень хорошие результаты в
лечении АГ. Такие подходы включали, в первую очередь:
создание и поддержание электронного регистра боль-
ных с АГ; организацию обратной связи для оценки эф-
фективности лечения АГ; разработку и своевременное
изменение рекомендаций по лечению АГ, которые ос-
новываются на имеющихся доказательствах; широкое
внедрение в клиническую практику комбинированных
препаратов, содержащих в одной таблетке два анти-
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гипертензивных средства. В период с 2001 по 2009 гг.
число больных, с АГ, наблюдавшихся в этой програм-
ме, увеличилось с 349937 до 652763, но доля боль-
ных, у которых был достигнут целевой уровень АД, воз-
росла с 44% до 80% и продолжала увеличиваться до
87% в 2011 г [2]. Частое достижение целевых уровней
АД отмечалось и в некоторых других системах предо-
ставления медицинских услуг [3], а также координи-
рованных системах здравоохранения, например, в
Veterans Affairs medical system [4-6].

Однако, по-видимому, не все предлагаемые аме-
риканскими экспертами сочетания антигипертензивных
препаратов можно считать универсальными. В частности,
возникает вопрос, в какой степени сочетание ингиби-
тора АПФ и тиазидного диуретика можно считать уни-
версальной антигипертензивной терапией? 

Напомним, результаты исследований ASCOT-BPLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes TrialBlood Pres-
sure Lowering Arm) [7] свидетельствовали о том, что
использование тактики антигипертензивной тера-
пии, основанной на применении амлодипина (при-
мерно у 50% больных в сочетании с ингибитором
АПФ), по сравнению с тактикой, основанной на при-
менении атенолола (примерно у 55% больных в со-
четании с тиазидным диуретиком), приводит к умень-
шению частоты развития тяжелых осложнений сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и новых случаев
сахарного диабета (СД). В ходе выполнения рандо-
мизированного контролируемого исследования (РКИ)
ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events through
Combination Therapy in Patients Living with Systolic Hy-
pertension) [8] было установлено, что сочетанное
применение беназеприла и амлодипина более эф-
фективно, чем сочетанный прием беназеприла и
гидрохлоротиазида (ГХТЗ) для снижения частоты
развития осложнений ССЗ у больных АГ, имеющих вы-
сокий риск развития таких осложнений. Таким обра-
зом, результаты этих крупных рандомизированных кли-
нических исследований позволили предположить, что
сочетание амлодипина и ингибитора АПФ превыша-
ет по эффективности сочетанное применение β-АБ и
тиазидного диуретика, а также сочетанный прием ин-
гибитора АПФ и тиазидного диуретика.

Влияние данных о «парадоксе, 
связанном с ожирением» на выбор 
оптимальной антигипертензивной 
терапии

Следует напомнить, что АГ развивается у лиц с раз-
ной массой тела, включая худых, т.е., с пониженной мас-
сой тела, и у больных с ожирением. В целом антиги-
пертензивную терапию выбирают без учета массы
тела. В клинических рекомендациях по лечению АГ при
выборе антигипертензивной терапии не учитывается

масса тела больного, а также наличие или отсутствие
ожирения [9]. В то же время представляется важным рас-
познавание различий между больными с разной мас-
сой тела по клиническим характеристикам и прогно-
стическим факторам, которые могут влиять на выбор те-
рапии. Следует учитывать, что патофизиологические
звенья развития АГ при избыточной массе тела (индекс
массы тела – ИМТ>25 кг/м2, но <30 кг/м2) могут су-
щественно отличаться от таковых при нормальной
массе тела (ИМТ<25 кг/м2).

Следует отметить, что в дополнение к поражению ор-
ганов-мишеней, которое вызывает АГ, ожирение су-
щественно влияет на гемодинамику, нейроэндокрин-
ные взаимодействия, а также на метаболизм [10]. По-
скольку при избытке жировой ткани для удовлетворе-
ния метаболических потребностей требуется более
высокий минутный объем сердца при любом уровне АД,
сосудистое сопротивление у больных с ожирением мо-
жет быть ниже, чем у лиц с пониженной массой тела [11].
Известно, что сосудистое сопротивление относится к ос-
новным характеристикам сосудистого заболевания
[12]. Поскольку при ожирении сосудистое сопротив-
ление ниже, чем в норме, ожирение парадоксально мо-
жет оказывать защитное влияние на органы-мишени.
Действительно, так называемый парадокс, связанный
с ожирением, т.е. более высокая частота развития
осложнений ССЗ у больных с нормальной массой тела
по сравнению с больными, у которых имеется ожире-
ние, отмечался в ходе выполнения обсервационных ис-
следований [13].

Следует, однако, отметить, что увеличение минутного
объема сердца и внутрисосудистого объема, разви-
вающееся при ожирении, приводят к увеличению дав-
ления наполнения левого желудочка (ЛЖ) и его объе-
ма, а это обусловливает дилатацию полостей сердца и
гипертрофию ЛЖ. При сочетании АГ и ожирения серд-
це испытывает отрицательное влияние как повышенной
преднагрузки, обусловленной ожирением, так и по-
вышенной посленагрузки, связанной с АГ [14]. Более
того, при ожирении увеличивается содержание жировой
ткани в миокарде, что может отрицательно влиять на
структуру сердца, а также стимулировать патологиче-
ские функциональные изменения [15, 16]. В результате
у больных с ожирением часто имеются дисфункция ЛЖ
и клинически явная сердечная недостаточность (СН).
Данные, полученные в ходе Фрамингемского иссле-
дования, свидетельствуют об увеличении в 2 раза
риска развития СН у больных с ожирением [16]; а по
данным систематического обзора 89 исследований [17],
частота развития СН увеличивается более чем на 70%
у больных с ИМТ более 30 кг/м2.

Результаты эпидемиологических исследований сви-
детельствовали о более высокой частоте развития
осложнений ССЗ у больных АГ с нормальной массой
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тела по сравнению с больными АГ с ожирением [18–
20]. Следовательно, можно предполагать более бла-
гоприятное течение АГ при ожирении, что, предпо-
ложительно, обусловлено действием определенных
факторов [21]. В то же время вполне вероятно, что АГ
у больных с нормальной массой тела может сопро-
вождаться высокой частотой развития осложнений ССЗ
за счет более выраженной активации нервных и эн-
докринных систем, особенно – симпатического отде-
ла вегетативной нервной системы и ренин-ангиотен-
зиновой системы при воздействии стандартных сти-
мулов [22].

Результаты проспективных клинических испыта-
ний антигипертензивной терапии свидетельствовали
о том, что у больных с нормальной массой тела отме-
чается более высокая частота развития осложнений ССЗ.
В ходе выполнения крупного РКИ INVEST (INternational
VErapamil SR/trandolapril STudy), включавшего больных
АГ, у которых в анамнезе была ишемическая болезнь
сердца, частота развития тяжелых осложнений ССЗ в
случае избыточной массой тела и ожирения была
ниже, чем у лиц с нормальной массой тела [21]. Од-
нако, поскольку в этом исследовании у всех больных
применялось активное лечение, исследователи не
могли точно установить, отражал ли отмеченный па-
радокс, связанный с ожирением, собственно харак-
теристики больных, отнесенных к разным весовым ка-
тегориям, или такой феномен был обусловлен дей-
ствием исследуемых препаратов. Следует также от-
метить, что хотя повышенный риск смерти от ослож-
нений ССЗ отмечался у больных с нормальной массой
тела (ИМТ<20 кг/м2), включенных в исследование LIFE
(Losartan Intervention for Endpoint reduction in hyper-
tension), в этом же исследовании повышенный риск раз-
вития такого неблагоприятного исхода был отмечен и
у больных с очень выраженным ожирением (ИМТ>35
кг/м2) [23].

Антигипертензивная терапия может быть важ-
ным фактором при оценке влияния массы тела на риск
развития осложнений ССЗ. Результаты анализа дан-
ных об участниках исследования SHEP (Systolic Hy-
pertension in the Elderly Program) свидетельствовали
о том, что прием диуретика хлорталидона по сравне-
нию с плацебо приводил к статистически значимому
снижению частоты развития тяжелых осложнений ССЗ.
Однако в группе активной терапии у больных с нор-
мальной массой тела по сравнению с больными с из-
быточной массой тела отмечался статистически значи-
мо более высокий риск развития таких неблагопри-
ятных исходов, как смерть и инсульт [24]. Такая
связь между массой тела и риском развития ослож-
нений ССЗ не выявлялась в группе плацебо, и это поз-
воляет предположить, что применяемая терапия
сама по себе, несмотря на в целом положительный ре-

зультат ее использования, могла влиять на увеличе-
ние риска развития осложнений у больных с нор-
мальной массой тела [24].

Данные, полученные в ходе выполнения РКИ 
ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events through
Combination Therapy in Patients Living with Systolic 
Hypertension), предоставляют дополнительную воз-
можность оценить влияние массы тела и применение
разных режимов антигипертензивной терапии у боль-
ных АГ с высоким риском развития осложнений ССЗ.
Следует отметить, что увеличение частоты развития
осложнений ССЗ у больных АГ с нормальной массой
тела, которое отмечалось в ходе ранее выполненных
исследований, во всех случаях касалось групп больных,
у которых во всех или большинстве случаев диурети-
ки применялись в качестве основной или дополни-
тельной терапии [21, 23, 24]. В отличие от этих РКИ в
ходе выполнения исследования ACCOMPLISH оцени-
вали риск развития осложнений ССЗ на фоне антиги-
пертензивной терапии, которая либо была, либо не
была основана на приеме диуретика [8]. В исследо-
вании ACCOMPLISH предполагалось выполнение за-
планированного анализа данных для оценки влияния
исследуемых препаратов на риск развития осложне-
ний ССЗ в зависимости от ИМТ.

Таким образом, новые данные о возможной роли па-
радокса, связанного с ожирением, были получены в ходе
выполнения представленного запланированного 
анализа данных об участниках исследования ACCOM-
PLISH с различной массой тела [25]. Коротко остановимся
на результатах такого запланированного анализа.

В исследование ACCOMPLISH были включены
11482 больных, у которых оценивали ИМТ. Из них в
группу приема комбинированного препарата бена-
зеприла в сочетании с гидрохлоротиазидом (группа
Б-ГХТЗ) и группу приема комбинированного препа-
рата беназеприла в сочетании с амлодипином (груп-
па Б-А) были включены 5745 и 5737 больных, со-
ответственно. Средний возраст больных в группах до-
стигал 68,3±6,9 и 68,4±6,9 года, соответственно.
Средняя продолжительность наблюдения за боль-
ными, включенными в исследование ACCOMPLISH, со-
ставляла 35,7 мес. При такой средней продолжи-
тельности наблюдения исследование было прекра-
щено досрочно в связи с выявленным различием по
частоте развития неблагоприятных клинических ис-
ходов между группами, которое соответствовало за-
ранее принятым критерием прекращения исследо-
вания. 

Через 6 мес после начала исследования, когда был
завершен подбор доз исследуемых препаратов, у
каждого больного были получены данные об уровне
АД. Такие уровни АД не различались между группа-
ми, за исключением небольших, но статистически
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значимых различий по уровню достигнутого диасто-
лического АД (p<0,0001 для различий между груп-
пами у больных с нормальной и избыточной массой
тела; p=0,0251 для больных с ожирением). Небла-
гоприятные клинические исходы, включенные в ос-
новной комбинированный показатель частоты развития
осложнений ССЗ и смертности от осложнений ССЗ, раз-
вились у 7, 6 и 5% больных с нормальной массой тела,
избыточной массой тела и ожирением, соответ-
ственно. Различие по частоте развития таких небла-
гоприятных исходов не достигало уровня статистиче-
ской значимости при сравнении больных с избыточ-
ной массой тела и нормальной массой тела [отноше-
ние риска 1,09 при 95% доверительном интервале
(ДИ) от 0,92 до 1,30]. Однако были выявлены стати-
стически значимые различия по основному показателю
между больными с ожирением и больными с нор-
мальной массой тела (отношение риска 0,74 при 95%
ДИ от 0,59 до 0,92; p=0,0066) и между больными,
относящимися к трем категориям массы тела (для
сравнения между всеми категориями p=0,0250).
Следует отметить, что такие результаты в основном
были получены для группы Б-ГХТЗ.

Результаты анализа данных о больных, включенных
в группы Б-ГХТЗ, свидетельствовали о том, что часто-
та развития неблагоприятных клинических исходов,
включенных в основной и дополнительный показате-
ли, у больных с ожирением была меньше, чем у лиц
с избыточной массой тела, хотя различие и не дости-
гало уровня статистической значимости. В то же вре-
мя основной показатель и смертность от осложнений
ССЗ у больных с избыточной массой тела были стати-
стически значимо ниже, чем у больных с нормальной
массой тела. Результаты сравнения данных о больных
с ожирением и больных с нормальной массой тела сви-
детельствовали о статистически значимо меньшей ча-
стоте развития неблагоприятных исходов, включенных
в основной комбинированный показатель, а также та-
ких исходов, как смерть от осложнений ССЗ и разви-
тие любого инсульта у больных с ожирением. В груп-
пе Б-ГХТЗ отмечено статистически значимое различие
по основному показателю между больными, относя-
щимися к трем различным категориям массы тела
(p=0,0034).

Результаты сравнения частоты развития неблаго-
приятных исходов, включенных в группу Б-А, свиде-
тельствовали об отсутствии статистически значимых
различий по основному комбинированному показа-
телю в целом, а также по отдельным компонентам до-
полнительного показателя между больными с ожи-
рением и избыточной массой тела, больными с из-
быточной и нормальной массой тела, а также боль-
ными с ожирением и нормальной массой тела. Такие
результаты подтверждались и данными об отсут-

ствии статистически значимых различий по основно-
му показателю между больными 3 категорий массы
тела (p=0,9721).

Результаты анализа свидетельствовали об отсут-
ствии статистически значимых различий по основному
и дополнительным показателям между тактикой лече-
ния, основанной на приеме Б-ГХТЗ и Б-А, у больных с
ожирением. Однако у больных с избыточной массы тела
основной показатель был статистически значимо мень-
ше при использовании Б-А по сравнению с Б-ГХТЗ (от-
ношение риска 0,76 при 0,59 до 0,94; p=0,0369). Наи-
более выраженные различия между эффектами прие-
ма исследуемых препаратов отмечались у больных с
нормальной массой тела. Причем, частота развития не-
благоприятных исходов, включенных в основной по-
казатель, а также частота развития инфаркта миокар-
да (ИМ) была меньше в группе Б-А по сравнению с груп-
пой Б-ГХТЗ.

Таким образом, авторы анализа пришли к выводу
о том, что механизм развития АГ у лиц с нормальной
массой тела и ожирением может различаться. У лиц с
нормальной массой тела терапия, основанная на прие-
ме тиазидного диуретика, оказалась менее эффек-
тивной, чем у больных с ожирением. В то же время те-
рапия, основанная на приеме амлодипина, была оди-
наково эффективной при любой массе тела. Именно по-
этому у лиц с АГ и без ожирения для профилактики
осложнений ССЗ предпочтительным является приме-
нение амлодипина, а не тиазидного диуретика.

Результаты такого анализа свидетельствовали о су-
щественно более выраженном парадоксальном эф-
фекте, связанном с ожирением, у больных, которые
применяли терапию, включающую ГХТЗ, по сравне-
нию с больными, которые принимали амлодипин. 
В то же время терапия, основанная на приеме амло-
дипина, была одинаково эффективна у больных с раз-
ной массой тела и была более эффективна по сравне-
нию с терапией, включавшей ГХТЗ, у больных с нор-
мальной и избыточной массой тела. Причем у боль-
ных с ожирением эффективность терапии, вклю-
чавшей амлодипин, была сходной с эффективностью
терапии, включавшей ГХТЗ. В связи с этим возникает
вопрос о том, можно ли считать терапию, основанную
на приеме диуретика, оптимальной для больных с
ожирением?

Отвечая на такой вопрос, следует отметить, что, по
данным анализа в подгруппах участников исследова-
ния ACCOMPLISH, преимущества применения амло-
дипина по сравнению с ГХТЗ оставались статистически
значимыми даже после исключения из анализа данных
о больных с нормальной массой тела. 

По мнению F.H. Messerli и S. Bangalore [11], тот факт,
что у больных с ожирением эффективность приема ГХТЗ
по сравнению с применением амлодипина, вероятно,
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обусловлена не ожирением как таковым, а тем, что боль-
ные с ожирением предрасположены к развитию СН, и,
следовательно, у них имеется более выраженная от-
ветная реакция на прием диуретиков.

В то же время особенность больных с ожирением
не ограничивается только повышенным риском раз-
вития СН. У таких больных нередко имеются мета-
болический синдром и гиперурикемия, а риск раз-
вития СД при ожирении увеличивается в 6–12 раз
[26]. Известно, что прием тиазидных диуретиков
усугубляет резистентность к инсулину, а также спо-
собствует накоплению внутрибрюшного жира и по-
вышению концентрации мочевой кислоты в крови. По
сравнению с применением других антигипертензив-
ных препаратов (не считая β-АБ) прием диуретиков
сопровождается увеличением риска развития СД на
35%; причем такой риск возрастает с увеличением
продолжительности терапии [27]. Известно, что вы-
раженность отрицательного влияния приема диуре-
тиков на метаболические показатели в некоторой сте-
пени уменьшается за счет сопутствующего примене-
ния ингибиторов АПФ, тем не менее, такое влияние
все равно сохраняется [28], так что длительный при-
ем диуретиков не может считаться оптимальной те-
рапией, особенно у больных с ожирением [11]. В лю-
бом случае, если все-таки применение диуретиков ста-
новится необходимым, следует отдавать предпочте-
ние хлорталидону или индапамиду, поскольку имеют-
ся убедительные данные о влиянии их применения
на частоту развития неблагоприятных клинических ис-
ходов [29, 30].

Как бы там ни было, F. Messerli и S. Bangalore [11]
считают, что нельзя полностью согласиться с мнени-
ем авторов анализа о том, что применение антиги-
пертензивной терапии, основанной на приеме ди-
уретика, не может считаться обоснованной тактикой
лечения у всех больных с ожирением. Если показа-
нием к применению антигипертензивных средств у
больных с ожирением становится только АГ, то тера-
пия, основанная на приеме амлодипина, должна при-
меняться независимо от размера тела. В то же время,
если одним из показаний к приему таких средств ста-
новится профилактика дисфункции левого желу-
дочка или ее лечение, то применение диуретиков счи-
тается обоснованным также независимо от размера
тела.

Таким образом, диуретики могут относиться к пре-
паратам третьего ряда для лечения АГ, за исключени-
ем больных АГ, у которых имеется высокий риск развития
СН, поскольку в таких случаях прием диуретиков ста-
новится абсолютно показанным. Именно такая такти-
ка отражена в последнем варианте принятых в Соеди-
ненном Королевстве в 2011 г. клинических рекомен-
даций по ведению больных АГ [31].

Применение комбинированных препара-
тов с постоянными дозами ингибитора
АПФ и амлодипина, как наиболее при-
емлемая терапия у большинства больных

Очевидно, что использование комбинированных
препаратов, содержащих постоянные дозы ингибито-
ра АПФ и амлодипина, существенно улучшает соблю-
дение предписанного режима антигипертензивной
терапии [32].

Таким образом, идея создания комбинирован-
ных препаратов, содержащий дигидропиридиновый
АК и ингибитор АПФ, представляется обоснован-
ной, и она была реализована. Однако, как правило,
все такие комбинированные препараты содержали
один из ингибиторов АПФ (например, прериндоприл
или лизиноприл) и амлодипин. В связи с этим при-
влекает внимание идея создания подобных препа-
ратов, в которых применяется не амлодпин, а другой
дигидропиридиновый АК, имеющий лучшую пере-
носимость и некоторые полезные дополнительные
свойства. Таким комбинированным препаратом с по-
стоянными дозами стал Корипрен®, в котором в ка-
честве АК используется лерканидипин, а в качестве ин-
гибитора АПФ – эналаприл.

Для того чтобы ответить на вопрос о том, в какой сте-
пени обоснованно создание и внедрение в клиническую
практику такого комбинированного препарата, целе-
сообразно остановится на фармакологических свойствах
препаратов, включенных в Корипрен® – лерканидипина
и эналаприла.

Фармакологические характеристики 
лерканидипина

Лерканидипин относится к дигидропиридино-
вым АК 3-го поколения [33-35]. Он имеет высокую
липофильность, а также более отсроченное начало
действия и большую его продолжительность по
сравнению с другими дигидропиридиновыми АК,
включая амлодипин [36]. Более того, препарат име-
ет очень высокую селективность воздействия на со-
суды, оказывая менее выраженное отрицательное
инотропное действие по сравнению с некоторыми дру-
гими дигидропиридиновыми АГ [33]. Прием лерка-
нидипина хорошо переносится больными и сопро-
вождается низкой частотой развития побочных эф-
фектов за счет большой длительности действия и вы-
сокой сосудистой селективности; кроме того, при-
менение лерканидипина не приводит к увеличению
активности симпатического отдела вегетативной
нервной системы и рефлекторной тахикардии [37].
Вследствие этого частота развития побочных эффек-
тов при использовании лерканидипина меньше по
сравнению с другими препаратами, относящимися к
классу дигидропиридиновых АК [38].
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Эффективность применения лерканидипина из-
учалась как в ходе выполнения обсервационных ис-
следований, так и контролируемых исследований, в
которых эффекты приема лерканидипина сравнива-
ли с эффектами других антагонистов кальция и анти-
гипертензивных препаратов, относящихся к другим
классам. Во всех случаях было отмечено сопостави-
мое антигипертензивное действие изучаемых средств
[39-44].

Результаты отдельных исследований позволяли
предположить наличие у лерканидипина антиатеро-
склеротического действия, не связанного с его влиянием
на уровень АД [34, 45-47]. Имеются сообщения о про-
филактике прогрессирования поражения почек за счет
приема лерканидипина, что, вероятно, обусловлено его
способностью вызывать расширение как афферентных,
так и эфферентных почечных артериол [48, 49]. Кро-
ме того, прием лерканидипина был более эффективен
по сравнению с рамиприлом для снижения экскреции
альбумина с мочой у больных с СД и микроальбуми-
нурией [49].

У больных с СД и АГ прием лерканидипина сопро-
вождался статистически значимым снижением уровня
гликированного гемоглобина в отсутствие отрица-
тельного влияния на метаболизм глюкозы, а также
улучшением толерантности к глюкозе, снижением кон-
центрации глюкозы в крови натощак, что либо не со-
провождалось изменением концентрации липидов в
крови, либо отмечалось благоприятное влияние на та-
кую концентрацию [35, 50]. Более того, у больных с СД
и почечной недостаточностью, применение леркани-
дипина хорошо переносилось и не приводило к изме-
нению уровня липидов в крови в отсутствие ухудшения
функции почек [51].

У больных с АГ и метаболическим синдромом при-
ем лерканидипина сопровождался лучшей переноси-
мостью и меньшей частотой развития побочных эф-
фектов по сравнению с другими дигидропиридиновыми
АК [38]. У больных со стенокардией прием леркани-
дипина приводил к уменьшению выраженности кли-
нических проявлений и признаков ишемии миокарда,
а также сопровождался улучшением функции сердца
[52].

Фармакологические характеристики 
эналаприла

Известно, что ренин-ангиотензиновая система играет
ключевую роль в регуляции гомеостаза жидкости и элек-
тролитов, а также сопротивления сосудов большого кру-
га кровообращения. Избыточная активность такой си-
стемы, особенно обусловленная повышенным обра-
зованием ее эффекторного пептида ангиотензина II, вы-
зывает развитие и прогрессирование ССЗ. Прием ин-
гибиторов АПФ позволяет снизить концентрацию ан-

гиотензина II в крови за счет блокирования последне-
го этапа его образования. Такой эффект приводит к сни-
жению сосудистого сопротивления, что, в свою очередь,
снижает АД [53, 54]. 

Эналаприл остается одним из часто назначаемых ин-
гибиторов АПФ. Он представляет собой антигипер-
тензивный препарат с зависимым от дозы эффектом,
который достигает максимума через 6-8 ч после прие-
ма при общей продолжительности действия 24-36 ч
[55]. Защитное действие эналаприла, как и других ин-
гибиторов АПФ, может усиливаться за счет его влияния
на уровень брадикинина в сосудистой стенке [56].
Следует отметить, что в ходе выполнения двойного сле-
пого РКИ в течение 6 лет наблюдения, прием эналаприла
приводил к снижению частоты развития микроальбу-
минурии [57].

Данные о клинической 
эффективности сочетания 
лерканидипина и эналаприла

Поскольку антагонисты кальция не имеют общих с
ингибиторами АПФ механизмов действия, сочетание
таких средств обеспечивает развитие дополнитель-
ных эффектов. 

Результаты нескольких исследований свидетель-
ствовали о том, что прием комбинированных пре-
паратов, содержащих постоянные дозы лерканиди-
пина и эналаприла, сопровождается более высокой
эффективностью и лучшей переносимостью по сравне-
нию с приемом таких препаратов в виде монотера-
пии. В одно из таких исследований были включены
больные с АГ, у которых не было ответной реакции на
прием лекарнидипина [58]. В течение 12 нед терапии
комбинированным препаратом, содержащим по-
стоянные дозы лерканидипина и эналаприла, по
сравнению с продолжением монотерапии леркани-
дипином, у статистически значимо большего числа
больных отмечалась нормализация АД (у 22% и 12%
больных соответственно; p=0,012). В ходе выпол-
нения другого исследования, включавшего боль-
ных, у которых не было достаточной ответной реак-
ции на прием эналаприла, была отмечена тенденция
к снижению АД при использовании комбинирован-
ного препарата с постоянными дозами эналаприла и
лерканидипина по сравнению с продолжением мо-
нотерапии эналаприлом (достаточная ответная ре-
акция на терапию была достигнута у 24% и 17% боль-
ных, соответственно) [59].

Результаты двойного слепого плацебо-контро-
лируемого РКИ свидетельствовали о более выра-
женном снижении АД у больных, которые принимали
комбинированный препарат, содержащий лерка-
нидипин и эналаприл, по сравнению с приемом та-
ких препаратов в виде монотерапии [60]. Во всех
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группах активная терапия по сравнению с плацебо
приводила к статистически значимому снижению
среднего АД в течение 24 ч, а также систолическо-
го АД, измененного во время посещения исследо-
вательского центра, но прием комбинированного пре-
парата, содержащего лерканидипин и эналаприл,
приводил к более выраженному снижению АД по
сравнению с использованием лерканидипина или
эналаприла в виде монотерапии. Более того, у боль-
шей части больных в группе приема комбиниро-
ванного препарата отмечалось достижение целево-
го АД по сравнению с использованием лерканиди-
пина или эналаприла в виде монотерапии (частота
достижения целевого АД на фоне такой терапии до-
стигала 45%, 18% и 19% соответственно). Кроме
того, имеются данные о том, что добавление к эна-
лаприлу лерканидипина было не менее эффектив-
но, чем добавление ГХТЗ [61].

Результаты всех клинических исследований, кото-
рые были опубликованы, свидетельствовали о хоро-
шей переносимости комбинированного препарата,
содержащего постоянные дозы лерканидипина и эна-
лаприла; причем частота развития побочных эффек-
тов была сходной с таковой при использовании в
виде монотерапии отдельных компонентов, входящих
в такой препарат [58, 59, 61, 62]. Побочные эффек-
ты комбинированного препарата обычно были пре-
ходящими и слабовыраженными в отсутствие со-
общений о развитии периферических отеков [58, 59,
61, 62]. Наиболее частыми побочными эффектами при
использовании комбинированного препарата, содер-
жащего постоянные дозы лерканидипина и эналаприла,
которые отмечались лишь у очень небольшого числа
больных, были кашель, ощущение дурноты и голово-
кружение. Следует отметить отсутствие статистически
значимых различий по частоте сердечных сокращений
между группами; причем такая частота оставалась
стабильной по данным ЭКГ, зарегистрированной в тече-

ние 24 ч [61]. Сочтенный прием лерканидипина и эна-
лаприла не приводил к отрицательному влиянию на ме-
таболические показатели [54].

Наконец, в ходе выполнения обсервационного ис-
следования, включавшего более 8000 больных, прак-
тикующие врачи в целом положительно оценили эф-
фективность применения комбинированного препарата,
содержащего лерканидипин и эналаприл, а эффек-
тивность такой терапии была признана «очень высо-
кой» или «высокой» у 94% больных. Переносимость
терапии была признана «очень хорошей» или «хоро-
шей» у 97% больных, так же часто врачи отмечали и
высокую степень соблюдения предписанного режима
терапии [63].

Заключение
Таким образом, в реальной клинической практи-

ке при лечении широкого круга больных с АГ следу-
ет учитывать возможность применения комбиниро-
ванного препарата, содержащего постоянные дозы
лерканидипина и эналаприла, который, с одной сто-
роны, позволяет реализовать возможности исполь-
зования универсальной комбинированной терапии,
а с другой – обеспечивает лучшую переносимость те-
рапии по сравнению с другими препаратами, со-
держащими другие дигидропиридиновые АК. Оче-
видно, что более широкое применение такого пре-
парата приведет к увеличению частоты достижения це-
левого уровня АД у широкого круга больных, на-
блюдающихся в условиях реальной клинической
практики. Это представляется особенно важным, так
как недостаточное достижение целевых уровней АД
остается наиболее важной проблемой лечения боль-
ных с АГ во всех странах мира.
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