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Введение 
Согласно российским рекомендациям по диагностике

и лечению артериальной гипертонии (АГ) [1] медика-
ментозное лечение при любой степени подъема арте-
риального давления (АД) у пациентов высокого и
очень высокого риска развития осложнений следует на-
чинать с комбинированной терапии, желательно — с
фиксированных комбинаций.

У комбинированной терапии имеются все преиму-
щества перед монотерапией: 

• увеличение антигипертензивного эффекта за счет
воздействия препаратов на различные патогене-

тические механизмы подъема и поддержания по-
вышенного АД; 

• увеличение количества «ответчиков» (то есть ко-
личества больных, у которых отмечается достижения
целевого уровня АД); 

• уменьшение частоты побочных эффектов как за счет
меньших доз антигипертензивных препаратов,
входящих в состав комбинации, так, в ряде случаев,
и за счет их взаимной нейтрализации; 

• более мощный органопротективный эффект 
[1–3]. 

Все эти преимущества комбинированной антиги-
пертензивной терапии в совокупности обеспечивают
уменьшение риска развития сердечно-сосудистых
осложнений [1–3].

Из результатов клинических исследований и кли-
нической практики вытекает, что 8 из 10 больных 
с АГ нуждаются в одновременном приёме нескольких
препаратов для достижения целевого уровня АД 
(менее 140/90 мм рт.ст.) [1, 4, 5]. 
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Комбинации двух антигипертензивных препара-
тов делят на рациональные (эффективные), возмож-
ные и нерациональные [1, 6]. Все вышеперечисленные
преимущества комбинированной терапии характерны
только для рациональных комбинаций антигипертен-
зивных препаратов. К ним относят комбинации:

1) ингибитора ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) с тиазидным диуретиком;

2) блокатора рецепторов ангиотензина II (БРА) с ди-
уретиком;

3) ИАПФ с антагонистом кальция (АК);
4) БРА с АК;
5) бета-адреноблокатора (БАБ) с дигидропириди-

новым АК;
6) БАБ с тиазидным диуретиком;
7) АК с тиазидным диуретиком;
В 4-й редакции российских рекомендаций по ди-

агностике и лечению АГ впервые в мире прописаны по-
казания к выбору рациональных комбинаций (табл. 1)
[1]. Очевидно, что большинство клинических ситуаций
диктует необходимость выбора комбинации блокато-
ра ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
(ИАПФ или БРА) с тиазидным диуретиком или АК. 

Преимущества фиксированных 
комбинаций: доказательная база

Врач может назначать как свободные, так и фикси-
рованные комбинации антигипертензивных препара-
тов. Однако в российских рекомендациях подчерки-

вается, что предпочтение должно отдаваться фикси-
рованным комбинациям антигипертензивных препа-
ратов, содержащим два медикамента в одной таблет-
ке [1]. Отказаться от назначения фиксированной ком-
бинации антигипертензивных препаратов можно толь-
ко при абсолютной невозможности ее использова-
ния, так как фиксированная комбинация антигипер-
тензивных препаратов [1]:

• всегда будет рациональной;
• является самой эффективной стратегией дости-

жения и поддержания целевого уровня АД [1,3];
• обеспечивает лучшее органопротективное действие

и снижение риска сердечно-cосудистых осложнений;
• позволяет сократить количество принимаемых

таблеток, что существенно повышает приверженность
пациентов лечению.

Так, мета-анализ 4-х исследований (11 425 паци-
ентов в группе фиксированных комбинаций против 
5 750 больных в группе свободных комбинаций) дву-
мя антигипертензивными препаратами показал, что при-
менение фиксированных комбинаций у пациентов с АГ
приводит к повышению приверженности терапии на
24% (p<0,0001) [7]. Естественно, что большая при-
верженность к антигипертензивной терапии обес-
печивает лучший контроль АД и, следовательно, мень-
шую частоту осложнений. В этой связи особый интерес
представляют результаты анализа базы данных при-
менения фиксированной комбинации АК и блока-
тора ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
(n=2 949) по сравнению со свободной комбинацией
тех же самых антигипертензивных средств (n=608) в
условиях реальной клинической практики Германии [8].
Минимальный срок наблюдения за пациентами составил
12 мес до и после назначения терапии данной комби-
нации. По результатам данного анализа было выявле-
но, что фиксированная комбинация по сравнению со
свободной комбинацией приводит к достоверному сни-
жению риска инфаркта миокарда на 32% (р=0,04), 
инсульта на 43% (р=0,007), сердечной недостаточности
на 34% (р=0,0009) и нефропатии на 53% (р<0,0001)
[8].

В последние годы в связи с результатами ряда круп-
ных многоцентровых исследований — ASCOT (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), ACCOMPLISH
(Avoiding Cardiovascular events through COMbination ther-
apy in Patients LIving with Systolic Hypertension) cреди 
2-х компонентных комбинаций антигипертензивных
препаратов особое внимание привлечено к комбина-
ции дигидропиридинового АК и ИАПФ [9, 10]. Как из-
вестно, оба этих исследования были прекращены до-
срочно «за явным преимуществом» комбинации ди-
гидропиридинового АК с ИАПФ. Так, в исследовании
ASCOT продолжение лечения комбинацией БАБ+ти-
азидный диуретик очевидно увеличивало вероятность

Комбинация Преимущественные показания

ИАПФ+ТД ХСН, диабетическая и недиабетическая нефропатия,

МАУ, ГЛЖ, СД, МС, пожилые, ИСАГ 

ИАПФ+АК ИБС, ГЛЖ, атеросклероз сонных и коронарных арте-

рий, дислипидемия, СД, МС, пожилые, ИСАГ

БРА+ТД ХСН, недиабетическая нефропатия, МАУ, ГЛЖ, СД,

МС, пожилые, ИСАГ, кашель при приеме ИАПФ

БРА+АК ИБС, ГЛЖ, атеросклероз сонных и коронарных арте-

рий, дислипидемия, СД, МС, пожилые, ИСАГ, кашель

при приеме ИАПФ 

АК +ТД ИСАГ, пожилые, ИБС

АК+БАБ ИБС, атеросклероз сонных и коронарных артерий,

тахиаритмии, ИСАГ, пожилые, беременность 

ТД+БАБ ХСН, перенесенный ИМ, тахиаритмии

ИАПФ — ингибитор АПФ; ТД — тиазидный диуретик; АК — антагонист кальция;
БРА — блокатор рецепторов ангиотензина II; БАБ — бета-адреноблокатор; ХСН —
хроническая сердечная недостаточность; МАУ — микроальбуминурия; ГЛЖ — ги-
пертрофия левого желудочка; СД — сахарный диабет; МС — метаболический син-
дром; ИСАГ — изолированная систолическая артериальная гипертония; ИБС —
ишемическая болезнь сердца; ИМ — инфаркт миокарда.

Таблица 1. Преимущественные показания 

к назначению рациональных комбинаций

антигипертензивных препаратов
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развития неблагоприятных исходов по сравнению с
лечением дигидропиридиновым АК+ИАПФ [9]. За
средний период наблюдения более 5 лет частота раз-
вития нефатальных инфарктов миокарда (с клиниче-
скими проявлениями и без) и всех случаев смерти от
ИБС (первичная конечная точка) была на 10% ниже в
группе АК+ИАПФ, хотя эти различия не достигли ста-
тистической значимости [9]. В то же время обнаруже-
но значимое различие в пользу комбинации АК с
ИАПФ по шести из семи показателей, относящимся к
вторичным конечным точкам. Так, на фоне терапии дан-
ной комбинацией частота смерти от всех причин была
ниже на 11%, нефатального инфаркта миокарда и всех
случаев смерти от ИБС — на 13%, всех случаев смер-
ти по сердечно-сосудистым причинам — на 24%, фа-
тальных и нефатальных инсультов — на 23%, нефа-
тальных инфарктов миокарда, фатальных исходов
ИБС, фатальной и нефатальной сердечной недоста-
точности, стабильной и нестабильной стенокардии
(комбинированная коронарная точка) — на 13%, всех
сердечно-сосудистых событий, включая процедуры
реваскуляризации — на 16% [9].

Кроме того, безопасность терапии АГ при исполь-
зовании комбинации АК с ИАПФ также была значимо
выше — вероятность развития новых случаев сахарно-
го диабета оказалась ниже на 30% в группе больных, по-
лучавших АК и ИАПФ по сравнению с группой БАБ и ти-
азидного диуретика [9]. Все упомянутые различия об-
наружены не только в общей группе больных, но и для
отдельных подгрупп пациентов — больных сахарным диа-
бетом и без такового, курильщиков и некурящих, па-
циентов с избыточной и нормальной массой тела, па-
циентов разных возрастных групп (старше и моложе 60
лет), обоего пола, с наличием и отсутствием гипертро-
фии миокарда левого желудочка (ГЛЖ), больных с со-
судистыми осложнениями АГ в анамнезе и без них, па-
циентов с сохраненной и нарушенной функцией почек,
пациентов с наличием и отсутствием метаболического
синдрома [9]. Другими словами, эффективность и без-
опасность комбинации АК с ИАПФ, обнаруженные в ре-
зультате исследования, носят системный характер. 

Первичной целью исследования ACCOMPLISH была
задача сравнить время до возникновения первого
сердечно-сосудистого события (сердечно-сосудистая
смерть или осложнения) в двух группах лечения фик-
сированными комбинациями антигипертензивных
препаратов у пациентов высокого сердечно-сосудистого
риска. Обе комбинации включали препарат, блоки-
рующий ренин-ангиотензин-альдостероновую систе-
му (ИАПФ), а различались режимы терапии только по
второму компоненту — сравнивалась комбинация
ИАПФ с тиазидным диуретиком и с АК дигидропири-
динового ряда [10]. Всего в исследовании приняли уча-
стие 11 500 пациентов.

Это исследование также было прервано досрочно
в связи с достигнутым преимуществом по первичной ко-
нечной точке в пользу комбинации ИАПФ+дигидро-
пиридиновый АК. Использование этой фиксированной
комбинации позволило на 20% снизить риск смер-
ти+сердечно-сосудистых осложнений по сравнению с
комбинацией ИАПФ+тиазидный диуретик [10]. При
этом кривые выживаемости начали расходиться уже че-
рез 6 мес терапии, что говорит о раннем проявлении
преимущества лечения комбинацией ИАПФ с дигид-
ропиридиновым АК. Также были обнаружены досто-
верные различия по снижению риска инфаркта мио-
карда (на 22%) и необходимости в проведении коро-
нарной реваскуляризации (на 14%) в пользу данной
комбинации [10].

Новые фиксированные комбинации
Поэтому появление новых фиксированных ком-

бинаций ИАПФ с АК представляет огромное значение
для реальной клинической практики. До последнего вре-
мени на российском фармацевтическом рынке было
всего две фиксированные комбинации ИАПФ с ди-
гидропиридиновым АК [лизиноприл+амлодипин (Эк-
ватор) и периндоприл+амлодипин (Престанс)]. Теперь
практикующие врачи имеют возможность назначения
еще одной — фиксированной комбинации ИАПФ эна-
лаприла с дигидропиридиновым АК лерканидипи-
ном (Корипрен®). Особый интерес представляет на-
личие в этой новой фиксированной комбинации, в от-
личие от двух уже широко используемых, дигидропи-
ридинового АК третьего поколения лерканидипина. 

Лерканидипин имеет уникальную особенность
фармакокинетики, которая отличает его от других
дигидропиридиновых АК, в том числе, от амлодипи-
на, и которую часто называют «мембранной кинетикой».
Лерканидипин медленно проникает в глубокие слои ли-
пидного бислоя клеточных мембран, где накаплива-
ется в высоких концентрациях, образует там свое-
образное «депо» и взаимодействует с кальциевыми ка-
налами [11–13]. Содержание лерканидипина в кле-
точных мембранах в 10–15 раз выше, чем у амлоди-
пина. Лерканидипин медленно вымывается из ли-
пидного бислоя, что обусловливает его длительное дей-
ствие. То есть, длительность антигипертензивного
действия лерканидипина определяется его содержа-
нием в клеточных мембранах (tissue compartment
controlled) [11–13]. В свою очередь это обусловлено
очень высокой липофильностью лерканидипина, ко-
торая значительно выше, чем у других АК, включая ам-
лодипин [11–13]. 

Как ИАПФ, так и АК снижают АД, действуя как ва-
зодилататоры, кроме того оба класса этих антигипер-
тензивных средств также обладают и натрийуретиче-
ским действием [14]. При этом механизмы антиги-
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пертензивного действия ИАПФ и АК различаются,
что и определяет потенцирование действия данных
классов препаратов при их совместном применении у
больных АГ [14]. Вазодилатирующее действие АК
реализуется за счет препятствия входа ионов кальция
в клетку, а ИАПФ опосредуется через ренин-ангио-
тензин-альдостероновую систему [14]. Подобная ком-
бинация эффективна у самого широкого круга паци-
ентов как с высоко-, так и с низкорениновыми формами
АГ [14]. Совместное применение ИАПФ и АК позволяет
«нейтрализовать» контррегуляторные механизмы,
снижающие эффективность препаратов. Так, ИАПФ по-
давляют активность ренин-ангиотензиновой и симпато-
адреналовой систем, активация которых снижает дей-
ственность кальциевых антагонистов. В свою очередь,
отрицательный баланс натрия, вызываемый послед-
ними, усиливает антигипертензивную эффективность
ИАПФ [14]. 

Кроме того, комбинированное назначение препа-
ратов этих классов позволяет уменьшить число побочных
эффектов терапии. Например, отеки нижних конечно-
стей, являющиеся побочным эффектом дигидропири-
диновых АК, при совместном применении их с ИАПФ
либо исчезают, либо их выраженность значительно
уменьшается [14]. С другой стороны, комбинация с АК
позволяет уменьшить частоту возникновения сухого каш-
ля — наиболее частого побочного эффекта ИАПФ [14].

Cвоеобразной «визитной карточкой» данной ком-
бинации является мощное органопротективное дей-
ствие, особенно ренопротективное, обусловленное эф-
фектами как ИАПФ, так и АК. Оба этих класса анти-
гипертензивных препаратов способны уменьшать по-
вышенное внутриклубочковое давление, которое ока-
зывает основное повреждающее действие на почки при
АГ [14]. При этом первые действуют преимуществен-
но на эфферентные артериолы клубочков почек, а по-
следние — на афферентные сосуды. Совместное при-
менение препаратов этих классов приводит к умень-
шению клубочкового давления и экскреции альбуми-
на, поэтому данная комбинация может быть реко-

мендована пациентам с микроальбуминурией, диа-
бетической и недиабетической нефропатией [14].
Известно, что в большей степени ренопротективные эф-
фекты характерны для недигидропиридиновых, чем для
дигидропиридиновых АК [14], однако лерканидипин
имеет здесь уникальные преимущества по сравнению
с другими дигидропиридиновыми АК. Так, в отличие
от большинства АК, лерканидипин расширяет не толь-
ко приводящие, но и отводящие артериолы, тем самым
предупреждая повреждение клубочков и собира-
тельных трубочек при АГ [13]. В исследовании DIAL (Di-
abete, Ipertensione, Albuminuria, Lercanidipina) [15]
при сравнении влияния лерканидипина и рамиприла
на уровень экскреции альбумина у пациентов с са-
харным диабетом и АГ выявлено, что оба препарата,
помимо хорошего антигипертензивного эффекта,
значительное уменьшают альбуминурию. В исследо-
вании TOMHS (Treatment of Mild Hypertension Study) в
течение 4-х лет пациенты получали антигипертен-
зивную монотерапию одним из 5 антигипертензивных
препаратов из разных групп [16]. Уже через год при со-
поставимом антигипертензивном эффекте обнару-
жились существенные различия в нефропротективном
эффекте в пользу ИАПФ эналаприла (рис. 1) [16]. По-
этому комбинация лерканидипина c эналаприлом
представляется высокоэффективной и перспектив-
ной в плане нефропротекции. 

ИАПФ и АК являются приоритетными группами
препаратов при воздействии на ГЛЖ [1], поэтому и ком-
бинация ИАПФ с АК предлагается как комбинация пер-
вого выбора для лечения больных АГ с ГЛЖ [1]. Лер-
канидипин обладает выраженным кардиопротективным
действием: лечение этим препаратом в суточной дозе
10–20 мг вызывает уменьшение ГЛЖ уже в течение пер-
вого года терапии [17]. По другим данным, по своей спо-
собности вызывать регресс ГЛЖ лерканидипин пре-
восходит БРА лосартан [18]. В исследовании PRESERVE
(Prospective Randomized Enalapril Study Evaluating Re-
gression of Ventricular Enlargement) [19] у больных АГ с
ГЛЖ прием эналаприла по 20 мг один раз в сутки обес-

Рисунок 1. Изменения за год в уровне АД и в экскреции альбумина [16]
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печил не только статистически значимое снижение
АД, но уменьшение ГЛЖ. Применение терапии, осно-
ванной на эналаприле, в течение года в 56% случаев
приводило к нормализации индекса массы миокарда
левого желудочка [19]. Следовательно, комбинация лер-
канидипина и эналаприла будет усиливать кардио-
протективные эффекты обоих компонентов. 

Лерканидипин выделяется среди АК, включая и
третье поколение, наибольшей вазоселективностью. В
экспериментальных исследованиях на изолирован-
ных тканях сердца и сосудов установлено, что индекс
вазоселективности лерканидипина составляет 730:1, то-
гда как у лацидипина — 193:1, у амлодипина — 95:1,
у фелодипина — 6:1 [20]. Вазопротективный эффект, в
частности, на дисфункцию эндотелия, выявлен и у
эналаприла [21].

Высокая антигипертензивная эффективность фик-
сированной комбинации 20 мг эналаприла и 10 мг лер-
канидипина (Корипрен®) была продемонстрирована
в ряде рандомизированных клинических исследования
[22–25]. Так, Agrawal R. И соавт. [22] выявили, что дан-
ная фиксированная комбинация имеет более мощный
гипотензивный эффект у больных с сахарным диабе-
том по сравнению с комбинацией эналаприла с гид-
рохлортиазидом. При этом частота достижения целе-
вого АД (≤130/85 мм рт.ст.) составила 30,4% в груп-
пе лерканидипина с эналаприлом и лишь 23,2% — в
группе гидрохлортиазида с эналаприлом [22]. В дру-
гом двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании участвовали пожилые больные (60–85 лет)
с АГ с исходным уровнем систолического АД 160–179
[23]. В исследовании сравнивалась эффективность
четырех режимов терапии (лерканидипин; эналаприл;
лерканидипин+эналаприл; плацебо) по результатам су-
точного мониторирования АД (СМАД). Cреднее сни-
жение АД на фоне лечения комбинацией лерканиди-
пина/эналаприла по данным рутинного измерения
составило 16,9/8,0 мм рт.ст., а по данным СМАД
17,9/9,2 мм рт.ст. (среднесуточное систолическое и диа-
столическое АД, соответственно) против плацебо [23]. 

Особый интерес представляют данные об эффек-
тивности данной фиксированной комбинации энала-
прила с лерканидипином у 8440 больных в условиях
реальной клинической практики (40% пациентов по-
лучали 20/10 мг, 60% — 10/10 мг, соответственно, для
эналаприла и лерканидипина) [24]. Анализ результа-
тов продемонстрировал снижение АД в среднем на
28,4/13,5 мм рт.ст. от исходного (162,5/94,5 мм
рт.ст.) и достижение целевых уровней АД почти в 80%
случаев [24]. 

Еще в одном проспективном открытом многоцент-
ровом исследовании также в условиях реальной кли-
нической практики оценивали эффективность и без-
опасность фиксированной комбинации 20 мг энала-

прила с 10 мг лерканидипина по данным не только ру-
тинного измерения АД, но также самоизмерения АД и
суточного мониторирования АД у 622 пациентов с АГ
(средний возраст 61,3±13,3 лет, 54,2% мужчин) [25].
Период наблюдения составил 3 мес. Было отмечено, что
снижение АД на фоне лечения фиксированной ком-
бинацией лерканидипина с эналаприлом составляет в
среднем 29,2/14,2 мм рт.ст. (по данным рутинного из-
мерения АД) от исходного уровня в 164,4/95, 2 мм рт.ст.
[25]. При этом пульсовое АД снизилось на 15,0±16,4
мм рт.ст. [25]. Особую важность представляют данные
об уменьшении наличия микроальбиминурии при
первичном обследовании и до лечения, и через 3 мес
терапии фиксированной комбинацией лерканидипи-
на с эналаприлом с 14,6% до 6,5% (p<0,001) [25].
Дневники с результатами самоизмерения АД подвер-
глись анализу у 71% пациентов, а суточное монито-
рирование было выполнено в 12% случаев. Согласно
этим методам оценки гипотензивной эффективности так-
же отмечено значимое снижение АД — на
19,3±17,0/10,1±9,5 мм рт.ст. по данным самоизме-
рения АД и на 11,1±14,7/6,9±10,6 мм рт.ст. для
дневного АД по результатам суточного мониторирова-
ния АД [25]. Достижение целевых уровней АД составило
63,5% по данным рутинного измерения АД, 56,2% —
по данным самоизмерения АД, 39,0% — по результа-
там суточного мониторирования АД [25].

Авторы особо отмечают значимое снижение су-
точного индекса вариабельности АД по сравнению с ис-
ходными значениями (14,2±4,2 против 16,3±4,0,
соответственно; p<0,001) и индекса вариабельности в
ночные часы (13,7±4,9 против 15,2±4,4, на фоне лече-
ния и исходно, соответственно; p=0,022) [25] . Как из-
вестно, вариабельность АД в настоящее время счита-
ется самостоятельным, прогностически независимым
фактором риска инсульта и инфаркта миокарда у боль-
ных АГ [26]. 

Ряд авторов [22–25] cообщает и о хорошей пере-
носимости фиксированной комбинации лерканидипина
с эналаприлом (Корипрен®): частота побочных эффектов
1,8–5,0%. Так, Scholze J. и соавт. [25] выявили низкую
частоту побочных эффектов данной комбинации — 3,4%
и ни одного серьезного побочного эффекта при ис-
пользовании в условиях реальной клинической прак-
тики. При этом частота кашля составила менее 1%, а
отеки нижних конечностей не были зафиксированы ни
в одном случае [25]. Сходные данные получены Rump
L. и соавт. [24]: побочные эффекты отмечены в 1,8% слу-
чаев, лишь в 0,2% случаев — серьезные. 

Следует отметить, что и ИАПФ и АК относятся к «ме-
таболически нейтральным» антигипертензивным пре-
паратам, что делает эту комбинацию привлекательной
для пациентов с нарушенным липидным, углеводным
и пуриновым обменом [1,13].
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Заключение
Таким образом, новая фиксированная комби-

нация ИАПФ эналаприла и АК лерканидипина 
(Корипрен®) обладает высокой антигипертензив-
ной эффективностью, хорошей переносимостью,
значительным органопротективным эффектом, ме-
таболически нейтральна. Она представляется особый
интерес в лечении пациентов с АГ пожилого возраста,

с метаболическим синдромом, сахарным диабе-
том, с наличием поражения огранов-мишеней (ГЛЖ,
микроальбуминурией), нарушениями углеводного
и липидного обменов. 

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