
Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2009;№2 89

Как показали международные эпидемиологиче-
ские программы последних лет, у больных артери-
альной гипертонией (АГ) требуемый эффект тера-
пии, по самым оптимистичным оценкам, достигается
не более чем в 40–60% случаев [1]. Тем самым экс-
тенсивные модели монотерапии АГ высокими дозами
гипотензивных препаратов короткого действия себя ис-
черпали.

Неудовлетворительный контроль артериального
давления (АД) и связанная с этим высокая сердечно-
сосудистая и общая смертность во многом определяются
низкой приверженностью пациентов лечению. По-
следняя обусловлена недостаточной осведомлен-
ностью пациентов о своем заболевании и отсутствием
мотивации к лечению [2] из-за плохой организации ле-
чебного процесса. Об этом свидетельствует целый
ряд крупных рандомизированных контролируемых
испытаний (РКИ). В исследовании HDFP (1979) пока-
зано, что пятилетняя смертность больных АГ, полу-
чавших систематическое лечение в специализиро-
ванных центрах, оказалась на 16,9% ниже, чем у
больных, наблюдавшихся традиционным образом.
При этом в первой группе было достигнуто более
низкое диастолическое АД и отмечалась лучшая при-
верженность лечению [3]. В продолжавшемся более 16
лет РКИ MRFIT (1982) изучались активная гипотен-
зивная терапия и, как альтернатива, обычное лечение
АГ. Через 10 и 16 лет наблюдения смертность была на
10,6% ниже в группе больных, получавших разнона-
правленное лечение [4,5]. В исследовании BBB (1994)
у больных АГ при отсутствии необходимого эффекта
гипотензивной терапии последнюю усиливали или

продолжали без изменений. При интенсификации
терапии подтверждена возможность дальнейшего
снижения диастолического АД, что сопровождалось
значительным уменьшением частоты нежелательных
явлений [6]. При этом в российском исследовании 
РЕЛИФ (2007) показано, что современным стандартам
фармакотерапии АГ соответствует лишь незначитель-
ная доля врачебных назначений [7,8].

Таким образом, до сих пор не решена важнейшая
тактическая задача лечения больных АГ, заключающаяся
в стабильности контроля АД, необходимость которой
была обоснована ещё в исследовании The Veterans Ad-
mistration  Study (1967) [9].

Инновационные подходы 
к гипотензивной терапии

Получить желаемый результат возможно лишь при
использовании инновационных подходов на всех эта-
пах лечения больных (модификация образа жизни, по-
вышение  мотивации к терапии и др.) и при примене-
нии современных гипотензивных препаратов. 

По определению Европейского агентства по оцен-
ке медицинских продуктов (EMEA), инновационный
препарат – это новая активная субстанция или уже из-
вестный фармакологический продукт при новом по-
казании к его применению. Американское управление
по контролю над пищевыми продуктами и лекарст-
венными препаратами (FDA) подразумевает под этим
термином новое активное вещество, ранее не ис-
пользуемое, или известное активное вещество, кото-
рое применяется в другой дозе либо поступает в ор-
ганизм иным способом (модифицированное ле-
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карственное средство (ЛС)) [10,11]. 
Нам представляется, что в клинической практике ги-

потензивный инновационный препарат должен обла-
дать следующим комплексом свойств [12]:

• длительность контролируемого терапевтического
эффекта 24 часа и более; 

• наличие высокой тропности к рецепторам; 
• минимальная выраженность нежелательных яв-

лений; 
• наличие позитивных плейотропных эффектов; 
• минимальные требования к активирующему ме-

таболизму; 
• незначительность фармацевтических взаимо-

действий. 
Доказано, что применение инновационных препа-

ратов повышает эффективность лечения и приводит к
отказу от использования менее эффективных и уста-
ревших способов лечения. При этом сокращается пе-
риод нетрудоспособности и увеличивается возврат к
активному образу жизни [13]. По мнению В. Achilladelis
и соавт. [14], снижение смертности больных на 45%
в 1970-2000 гг. произошло именно за счет примене-
ния инновационных препаратов. В конце прошлого сто-
летия впервые на рынке появились ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), бло-
каторы рецепторов ангиотензина, блокаторы каль-
циевых каналов, статины, тромболитики и многие
другие. Постоянно появляются более эффективные, без-
опасные и удобные для применения ЛС. Это привело
к существенному прогрессу в лечении больных АГ, ише-
мической болезнью сердца (ИБС) и цереброваску-
лярными заболеваниями [15]. 

Доказательная база современных 
гипотензивных препаратов

Для повышения качества контроля АД за последние
50 лет в мире выполнено более 200 крупномасштаб-
ных РКИ, базирующихся на принципах доказательной
медицины. Однако, несмотря на разнообразие ди-
зайнов, количество участников и используемых средств,
все эти исследования были нацелены на изучение
свойств отдельных ЛС и поиск преимуществ одних ЛС
или их комбинаций перед другими. В большинстве РКИ
присутствовали препараты 5 основных групп: тиазид-
ные диуретики (ТДУ), бета-адреноблокаторы (БАБ),
блокаторы медленных кальциевых каналов (БКК),
ИАПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА).

Тиазидные диуретики
Международных РКИ, посвященных ТДУ, сравни-

тельно немного. В исследовании MIDAS (1996) в тече-
ние 3 лет сравнивали влияние гидрохлортиазида и ис-
радипина на прогрессирование атеросклероза у 880
больных АГ старше 40 лет. Не было установлено раз-

личий в динамике толщины внутреннего слоя стенки сон-
ной артерии на фоне терапии исследуемыми препа-
ратами. Однако в группе больных, получавших исра-
дипин, отмечалась тенденция к более высокой часто-
те инсультов, инфарктов миокарда и хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [16]. В исследовании LIVE
(2000) в течение 12 мес у больных АГ изучали эффек-
тивность индапамида SR (1,5 мг/сут) и  эналаприла 
(20 мг/сут). Показан достоверно больший регресс ги-
пертрофии левого желудочка (ЛЖ) на фоне лечения ин-
дапамидом SR по сравнению с эналаприлом при со-
поставимом снижении АД [17]. В исследованиях HAP-
PHY (1987) [18] и STOP-Hypertension-2 (1991) [19] эф-
фекты ТДУ оказались сопоставимыми с эффектами БАБ. 

Наибольшие дискуссии вызвало исследование 
ALLHAT (2002). Оно показало, что ингибитор АПФ ли-
зиноприл, БКК амлодипин и ТДУ хлорталидон не
имели достоверных различий в плане снижения частоты
смертельных исходов от ИБС и нефатальных инфарк-
тов миокарда. В процессе исследования также вы-
яснилось, что ни амлодипин, ни лизиноприл не име-
ли преимущества перед хлорталидоном в профилак-
тике основных коронарных событий или увеличении
продолжительности жизни. При этом хлорталидон
был эффективнее в профилактике сердечной недо-
статочности и имел преимущество перед лизинопри-
лом в предупреждении инсультов и развития ХСН
[20]. Впрочем, в некоторых публикациях преимущество
ТДУ по вторичным точкам в ALLHAT объяснялось тем,
что около трети включенных в исследование принад-
лежали к негроидной расе, представители которой пло-
хо отвечают на назначение ИАПФ. Также были отмечены
недостатки в организации исследования [21,22].

Бета-адреноблокаторы
Несколько больше РКИ посвящено изучению БАБ.

Одним из важнейших следует признать австралийское
исследование ANBP (1980). В нем у больных АГ было
установлено статистически значимое снижение ча-
стоты развития инсультов на фоне активной терапии
БАБ [23]. 

В большинстве других РКИ оценивали эффектив-
ность метопролола. В многоцентровом исследовании
MAPHY (1988) метопролол сравнивался с ТДУ (гид-
рохлортиазид или бендрофлюметиазид) в отношении
снижения частоты сердечно-сосудистых осложнений
(ССО) у мужчин в возрасте 40-64 лет с диастолическим
АД 100-130 мм рт.ст. На фоне лечения метопрололом
ССО наблюдались существенно реже, чем при лечении
ТДУ [24]. В РКИ MEHP (1992) оценивались эффек-
тивность и безопасность метопролола при лечении
больных АГ в возрасте 50-75 лет. Метопролол как при
монотерапии, так и в комбинации с диуретиками яв-
ляется эффективным и безопасным препаратом у по-
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жилых пациентов [25]. Эффективность и безопас-
ность монотерапии метопрололом или его комбина-
цией с небольшими дозами гидрохлортиазида у па-
циентов с АГ 1-2-й степени в возрасте 50-75 лет изучали
в РКИ SAFE (1992). При этом у 94% пациентов от-
мечалась хорошая или отличная переносимость пре-
паратов  [25].

Преимущества атенолола продемонстрировало ис-
следование HANE (1997), в котором сравнивали эф-
фективность и переносимость гидрохлортиазида (ГХТ),
атенолола, нитрендипина и эналаприла у пациентов с
мягкой и умеренной АГ. Через 8 нед терапии целевое
АД было достигнуто у 63,7% пациентов в группе ате-
нолола. Это оказалось значительно больше, чем в
группах приема эналаприла, ГХТ и нитрендипина
(50%, 44,5% и 44,5%, соответственно).  Даже через
48 нед атенолол оставался более эффективным, чем
гидрохлортиазид и нитрендипин [26]. В исследовании
IPРPSH (1985) гипотензивная эффективность окспре-
нолола сравнивалась с эффектами ТДУ, БКК и ИАПФ.
Было пролечено  6 357 мужчин в возрасте 40-64 лет
с диастолическим АД 100-125 мм рт.ст. При этом не
выявлено достоверных различий между группами по
частоте сердечно-сосудистых конечных точек [27].

Следует отметить, что применение БАБ в послед-
ние годы критиковалось многими клиницистами.
Это было связано с тем, что присущие отдельным пред-
ставителям БАБ нежелательные эффекты и особен-
ности механизма действия были распространены на
всю группу. 

Связь терапии БАБ с повышением риска сахарно-
го диабета (СД) подтверждена в РКИ ARIC (2000)
[28,29]. А в недавно завершённых крупномасштабных
исследованиях (серия INVEST) показано, что  частота
развития СД при приеме ТДУ и БАБ  была достоверно
выше, чем при лечении БКК, ингибиторами АПФ и БРА
[30,31]. Некоторые авторы предлагали вообще изъять
БАБ из арсенала лечения больных неосложненной
АГ, оставив их только для вторичной профилактики [32].
Но дальше всех в этом отношении пошли эксперты Бри-
танских рекомендаций по лечению АГ (2006), пред-
ложившие использовать БАБ у больных АГ лишь в ка-
честве средств четвертой линии [33]. 

В то же время, для ряда БАБ (бисопролол, карве-
дилол, небиволол) значимые неблагоприятные мета-
болические эффекты не подтверждены [34]. Так, по ре-
зультатам исследования NEBIS (2003), небиволол и би-
сопролол эффективны и безопасны при лечении боль-
ных АГ. При этом частота и выраженность неблаго-
приятных эффектов не превышали таковые в группе
контроля [35,36]. Об этом же свидетельствуют ре-
зультаты исследований серии CIBIS (1994-2008)
[37,38], а также работа Galatius S. et al. (2004) [39]. Кли-
ническая и метаболическая безопасность различных доз

и режимов применения бисопролола подтверждены
также в РКИ BISOCOR (2003) и BISEX (2005) [40,41].

Блокаторы кальциевых каналов
Существенная доказательная база накоплена в

РКИ, посвящённых изучению фенилалкиламиновых,
бензотиазепиновых и дигидропиридиновых БКК.
Было установлено, что все они у больных АГ улучшают
прогноз и увеличивают переносимость физических на-
грузок [42]. 

Эффективность производных фенилалкиламина
иллюстрирует итальянское РКИ VHAS, где оценивалось
влияние верапамила и хлорталидона на толщину стен-
ки сосудов и атеросклеротические бляшки сонной
артерии у 1 414 больных АГ. Исследователями не вы-
явлено достоверных различий по изучаемым пара-
метрам между двумя режимами лечения. Однако от-
мечены метаболические преимущества верапамила по
сравнению с хлорталидоном [26].

Преимущество бензотиазепиновых БКК показано в
исследовании NORDIL (2000), в котором сравнивалась
эффективность терапии дилтиаземом с традиционной
терапией ТДУ и/или БАБ в отношении предупрежде-
ния сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти больных АГ. Авторы продемонстрировали сопо-
ставимую с ТДУ и БАБ гипотензивную эффективность
дилтиазема, а также его способность снижать частоту
основных ССО и инсультов [43].

В большинстве других РКИ изучались эффекты ди-
гидропиридиновых БКК. Так, в РКИ STONE (1996) в
течение 30 мес проводилась терапия нифедипином или
плацебо 1 632 больных АГ в возрасте 60-79 лет. На
фоне терапии нифедипином происходило достовер-
ное снижение риска развития инсульта и тяжелых на-
рушений ритма [44]. В международном исследовании
HOT (1998) приняли участие 18 790 мужчин и женщин
в возрасте 50-80 лет, получающих фелодипин. Было
показано, что снижение диастолического АД до опти-
мального сопровождалось 30%-ным снижением ча-
стоты всех ССО [45]. Изучение эффективности амло-
дипина у пациентов с мягкой и умеренной АГ в зави-
симости от возраста, пола и расы проводилось в ис-
следовании ACCT (1996). Показано, что амлодипин эф-
фективен и достаточно безопасен в качестве моноте-
рапии в общей популяции больных АГ; при этом ответ
на терапию у женщин был несколько выше, чем у муж-
чин [46]. Интересны результаты РКИ GLANT (1995), в
котором изучали эффективность делаприла в сравне-
нии с большой группой дигидропиридиновых БКК (ма-
нидипин, нифедипин, нисолдипин, никардипин, нил-
вадипин, нитрендипин). Наиболее выраженное сни-
жение АД на фоне терапии наблюдалось в группе боль-
ных, получавших БКК, по сравнению с исследуемым
ИАПФ [47]. 
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Ингибиторы АПФ
Существенная доля всех РКИ в области гипертен-

зиологии посвящена изучению ИАПФ. Целью иссле-
дования по программе CAICAMS (2000) была оценка
влияния БКК, ИАПФ, БАБ и ТДУ на эндотелиальную
функцию у больных АГ. Было показано, что ИАПФ уси-
ливают реактивную гиперемию и увеличивают пока-
затель эндотелий-зависимой вазодилатации [48].

В большом количестве исследований в качестве
ИАПФ фигурирует рамиприл. Наиболее известно
международное исследование НОРЕ (2000). В нем
сравнивали влияние рамиприла или витамина Е и пла-
цебо на частоту ССО и смертность у пациентов старше
55 лет с высоким сердечно-сосудистым риском. Уста-
новлено, что рамиприл способен снизить риск сердечно-
сосудистой смертности, инфаркта миокарда и ин-
сульта (соответственно, на 26%, 20% и 32%). Поми-
мо этого, применение рамиприла позволило снизить
частоту новых случаев СД на 34% [49]. Влияние ра-
миприла и БАБ атенолола на ГЛЖ и уровень АД у боль-
ных АГ оценивалось в исследовании RACE (1995). Си-
столическое и диастолическое АД сопоставимо сни-
зились в обеих группах, однако масса миокарда ЛЖ до-
стоверно уменьшилась только в группе рамиприла [50].
Влияние гипотензивной терапии рамиприлом на ско-
рость клубочковой фильтрации и прогрессирование
ХПН у пациентов с различными заболеваниями почек
было изучено в исследовании REIN (1999). Было по-
казано, что рамиприл замедляет прогрессирование ХПН
у пациентов с недиабетическим поражением почек. В
исследовании AASK (2002) у афроамериканцев с АГ
оценивали влияние рамиприла, амлодипина и мето-
пролола на скорость прогрессирования ХПН. Приме-
нение рамиприла более эффективно замедляло про-
грессирование ХПН у пациентов с гипертонической неф-
ропатией и протеинурией, чем амлодипин [51]. Эф-
фективность и безопасность рамиприла подтвержде-
ны также в исследовании CARE (1996), где у пациен-
тов с систоло-диастолической АГ рамиприл снижал АД
с 167/102 до 146/89 мм рт.ст., при этом у пожилых
пациентов наблюдался более высокий ответ на лече-
ние (87%) [52]. 

Ряд РКИ посвящён изучению свойств периндопри-
ла. В исследовании EUROPA назначение периндопри-
ла больным с ИБС (n=7064), в том числе в сочетании
с АГ, привело к снижению АД и значительному сни-
жению риска кардиальных осложнений [53,54]. 
Определение влияния ИАПФ на жесткость артериальной
стенки было проведено в исследовании CAFÉ-
COMPLIOR. Показано, что длительный прием пери-
ндоприла может снижать жесткость артерий у больных
АГ [55,56]. В исследовании PERTINENT установлено, что
терапия периндоприлом в течение года приводит к до-
стоверному уменьшению эндотелиальной дисфункции.

Помимо этого, наблюдается увеличение экспрессии и
активности отвечающего за синтез оксида азота фер-
мента eNOS, замедление скорости апоптоза, повыше-
ние уровня брадикинина и уменьшение признаков вос-
паления в сосудистой стенке [57]. Российскими ис-
следованиями ПРЕМЬЕРА (2006) и ПРИВИЛЕГИЯ
(2007) показано, что добавление периндоприла к
базовому лечению больных АГ и ИБС способствует не
только значительному снижению АД, но и улучшению
клинического состояния [58-60]. Благоприятное влия-
ние периндоприла на течение сопутствующих заболе-
ваний у больных АГ продемонстрировало РКИ PUTS
(1993) [61].  

Из других ИАПФ в РКИ изучались каптоприл, кви-
наприл и фозиноприл. В шведско-финском РКИ CAPPP
(1999) изучалась эффективность каптоприла и тра-
диционной терапии (БАБ и/или ТДУ) у пациентов с
диастолической АГ. Была впервые продемонстриро-
вана эффективность ИАПФ, сопоставимая с таковой
у БАБ и ТДУ в отношении предотвращения всех ССО
и сердечно-сосудистой смертности. Также показаны
преимущества применения ИАПФ у больных АГ с со-
путствующим СД [62]. Сравнить эффекты каптоприла
и атенолола в отношении профилактики микро- и мак-
рососудистых осложнений у больных АГ с СД 2-го типа
позволило РКИ UK-PDS 38&39 (1998). Подтвержде-
но, что тщательный контроль АД приводит к снижению
риска заболеваемости и смертности от диабетических
осложнений у больных АГ и СД 2-го типа [63]. При этом
снижение АД может быть более эффективным, чем спе-
циальная терапия, направленная на профилактику
осложнений СД [64]. 

Изучение эффективности и безопасности ИАПФ кви-
наприла у больных АГ в исследовании ACCEPT (1994)
показало более значимое снижение САД и ДАД у па-
циентов, не прерывавших прием препарата [65].

В РКИ Fosinopril vs Enalapril (1996) показано, что фо-
зиноприл и эналаприл одинаково эффективны в сни-
жении АД у пациентов с АГ 1-2-й степени. Однако фо-
зиноприл был связан с лучшим ингибированием АПФ
сыворотки крови [66]. Влияние фозиноприла и нифе-
дипина GITS на прогрессирование ХПН у пациентов с
нарушением функции почек на фоне АГ изучалось в
многоцентровом исследовании ESPIRAL (2002). По-
казано, что у пациентов с ХПН и АГ фозиноприл при-
водил к большему замедлению скорости прогресси-
рования почечной недостаточности по сравнению с ни-
федипином GITS [67]. 

Блокаторы рецепторов ангиотензина II
Все последние годы неуклонно увеличивалось ко-

личество исследований, посвященных блокаторам
рецепторов ангиотензина II. По данным исследований
LIFE (2002) и VALUE (2004), БРА (лозартан, валсартан)
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уменьшают риск развития новых случаев фибрилляции
предсердий у пациентов с АГ [68]. Этот эффект под-
твержден также у больных ХСН [69]. Некоторые БРА (ло-
зартан, валсартан, кандесартан) в качестве самостоя-
тельного показания имеют ХСН, основанием для чего
послужили результаты исследований ELITE II  (2000) и
Val-HeFT (2000) [70]. Более того, у больных АГ БРА
уменьшают риск госпитализаций по поводу ХСН. В част-
ности, это показано в исследованиях VALUE (2004) и
JIKEI Heart Study (2007) [71]. Сравнительно недавно
были доказаны кардиопротективные свойства БРА, в
первую очередь, способность уменьшать степень ГЛЖ.
По данным мета-анализа, этот эффект выражен в
наибольшей степени по сравнению с препаратами
других классов [72]. Уменьшение риска СД у больных
АГ показано также для лозартана (на 25% в сравнении
с атенололом), кандесартана (на 22% в сравнении с
плацебо) и валсартана (на 23% в сравнении с амло-
дипином) [73]. Однако статистически значимые раз-
личия выявлены только с ТДУ и БАБ [74]. По данным
ретроспективного анализа базы данных медицинско-
го страхования США, валсартан уменьшает риск СД на
23% в сравнении с лозартаном [75]. БРА способны
предупреждать развитие и замедлять прогрессирова-
ние диабетической нефропатии и уменьшать степень
протеинурии, что показано в исследованиях IDNT
(2002) и RENAAL (2001) [76,77]. В исследованиях IRMA
(2001) и MARVAL (2002) доказан нефропротективный
эффект БРА на стадии микроальбуминурии [78]. 

Из БРА в РКИ чаще всего фигурируют кандесартан,
валсартан, ибресартан и лозартан. В исследовании LIFE
(2002 г.)  изучались эффекты БРА в сравнении с БАБ
у больных АГ. При одинаковой степени изменения АД
в плечевой артерии лозартан уменьшал систолическое
АД в аорте больше, чем атенолол. При этом существенно
снижалась величина отраженной пульсовой волны в
лучевой артерии и аорте, что в значительной степени
и определило больший клинический эффект этого
препарата [79-81]. Влияние лозартана на риск ССО и
смертность, протеинурию и скорость прогрессирова-
ния ХПН выясняли в исследовании RENAAL (2001). Ока-
залось, что лозартан существенно улучшает показате-
ли функции почек у пациентов с СД 2-го типа и умень-
шает число первичных госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности [82].

В исследовании VALIANT (2003) показано сниже-
ние смерти от любых причин при применении вал-
сартана у пациентов (в том числе больных АГ), пере-
несших инфаркт миокарда [83].

Сравнение влияния ирбесартана и амлодипина на
прогрессирование нефропатии у пациентов с СД 2-го
типа независимо от степени снижения АД проводилось
в РКИ  IDNT (2002). Установлено, что ирбесартан
способствует ренопротекции и существенно замедляет

прогрессирование гломерулопатии независимо от
снижения АД. Оценку оптимальных доз ирбесартана,
обеспечивающих ренопротекцию, проводили в РКИ
IRMA (2001). Было подтверждено, что ирбесартан пред-
отвращает развитие диабетической нефропатии у
больных АГ с СД 2-го типа и микроальбуминурией не-
зависимо от снижения АД [84]. 

Эффективность кандесартана и лозартана у боль-
ных АГ сравнивали в РКИ CANDLE (1999). При этом вы-
яснилось, что кандесартан более эффективно снижа-
ет АД, чем лозартан [85]. В исследовании CHARM–
ALTERNATIVE (2003) изучалась эффективность канде-
сартана у больных ХСН, не принимающих ИАПФ из-за
их непереносимости. Показано, что применение БРА
приводит к достоверному уменьшению частоты ССО и
смерти от них [86]. Сравнить эффективность и пере-
носимость кандесартана и БКК амлодипина у пациентов
с АГ 1-й степени решили организаторы исследования
CASTLE (2001). Оказалось, что амлодипин и кандесартан
одинаково эффективны у этих пациентов, но амлоди-
пин более часто вызывает развитие обратимых пери-
ферических отеков [87]. Влияние терапии кандесар-
таном цилексетилом в сравнении с эналаприлом на ре-
грессию ГЛЖ у больных АГ выясняли в исследовании
CATCH (2002). Было установлено, что кандесартан ци-
лексетил сравним по эффективности с ИАПФ [88].

К исследованиям, в которых наличие АГ не являлось
стратифицирующим признаком, но которые пред-
ставляют интерес в плане понимания плейотропных 
эффектов БРА, в первую очередь следует отнести 
ONTARGET [89] и TRANSCEND [83]. Однако пока ма-
териалы TRANSCEND не опубликованы, а первые ре-
зультаты ONTARGET продемонстрировали, что добав-
ление БРА к ИАПФ не дает дополнительного эффекта,
но увеличивает риск побочных реакций [90].

Комбинированная фармакотерапия АГ
Исследования последних десятилетий обосновали

необходимость проведения гипотензивной терапии как
важнейшего средства реального снижения общей и сер-
дечно-сосудистой смертности. Одновременно была вы-
явлена проблема использования любых представите-
лей гипотензивных средств в виде монотерапии. Не-
возможно достичь требуемого эффекта у большинства
больных при применении субмаксимальных доз, ко-
торое сопровождается значимым увеличением неже-
лательных эффектов. 

Это ярко продемонстрировано в проспективном ис-
следовании ANBP-2 (2003). В нем 6 083 больным по
открытому протоколу назначали ИАПФ или ТДУ, до-
пуская также использование других гипотензивных пре-
паратов. В результате к концу исследования 24%
больных получали также БКК, 13% – БРА и 12% – БАБ
[72]. Такая ситуация привела к необходимости орга-
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низации РКИ, прицельно изучающих эффективность
комбинированной гипотензивной терапии. 

Одним из первых началось изучение нефиксиро-
ванных комбинаций БКК с ИАПФ. Установлено, что та-
кие комбинации, помимо собственно гипотензивного
действия, обладают целым рядом плейотропных эф-
фектов. Первые оказывают антиишемическое и анти-
атерогенное действие, а ИАПФ обладают ренопро-
тективными свойствами и оказывают положительное
влияние на свойства крупных артерий [81,91,92]. Это
было подтверждено исследованиями PREVENT (2000)
[93], INSIGHT (2000) [94] и SECURE (2001) [95]. Важ-
ным аспектом органопротективного действия комби-
нации БКК и ИАПФ является предупреждение или за-
медление ремоделирования сосудов (с изменением их
структуры и эндотелиальной дисфункцией) [96].

В большинстве исследований изучалась комбина-
ция амлодипина и лизиноприла. В РКИ ELVERA (2001)
у пожилых больных АГ была показана её высокая эф-
фективность, сопровождающаяся уменьшением ги-
пертрофии и улучшением диастолической функции ЛЖ.
При этом гипотензивный эффект не сопровождался сни-
жением кровотока в органах-мишенях (сердце, мозг,
почки) [97]. В исследовании HAMLET (2004) сравни-
валась монотерапия лизиноприлом или амлодипином
с комбинированным применением этих препаратов в
тех же дозах. Доказана бо́льшая эффективность ком-
бинации препаратов в снижении АД по сравнению с мо-
нотерапией. К тому же, частота развития побочных эф-
фектов (в частности, отеков голеней) на фоне комби-
нированной терапии была значительно ниже [98,99].
В ряде РКИ выявлены истинно синергические (не за-
висящие от снижения АД) органопротективные эффекты
комбинированной гипотензивной терапии. В частно-
сти, показано, что комбинация амлодипина и лизи-
ноприла в большей степени вызывает регресс ГЛЖ, чем
каждый из препаратов в отдельности [98,100]. 

В подисследовании ASCOT-BPLA (2005) сравнива-
ли комбинацию амлодипина и периндоприла с тра-
диционным режимом терапии (БАБ и ТДУ) по влиянию
на суммарную частоту нефатального инфаркта мио-
карда и смерти от ИБС. В группе амлодипина/пери-
ндоприла наблюдали снижение на 10% показателя пер-
вичной конечной точки и достоверное снижение частоты
ряда вторичных конечных точек по сравнению со стан-
дартной терапией [101-104]. 

В исследовании EFFS (1997) изучались эффектив-
ность и безопасность комбинированного лечения
больных АГ эналаприлом и фелодипином. Было уста-
новлено, что комбинация препаратов обладает си-
нергичным эффектом [56]. Влияние комбинации ра-
миприла и фелодипина на прогрессирование хрони-
ческих заболеваний почек у больных АГ с недиабети-
ческой нефропатией изучалось в исследовании

NEPHROS (2001). Комбинация рамиприла и фелоди-
пина в низких дозах, используемая в дополнение к ис-
ходной терапии диуретиками и ББ, способствовала
большему снижению АД. Также наблюдалось замед-
ление прогрессирования ХПН по сравнению с моно-
терапией фелодипином [105]. В крупном исследова-
нии ACCOMPLISH (2008) подтверждено преимущество
комбинации амлодипина и беназеприла над комби-
нацией беназеприла с гидрохлортиазидом [106]. 

Из других исследований отметим РКИ Enalapril/Dil-
tiazem ER Dose Response Group (1996), в котором по-
казано, что комбинация низких доз эналаприла и
дилтиазема ER эффективно снижает АД у пациентов с
АГ 1-2-й степени [107]. 

Оценке преимуществ комбинации БКК и БРА по-
священо исследование ALPINE (2003), в котором из-
учался риск развития СД 2-го типа у больных АГ на фоне
двух стратегий лечения (кандесартан/фелодипин и гид-
рохлортиазид/атенолол). При одинаковой частоте
достижения целевого АД риск развития СД был до-
стоверно выше в группе пациентов, лечившихся БАБ и
ТДУ. Более дорогой режим терапии может оправдать
экономические затраты в долгосрочной перспективе,
поскольку не связан с развитием метаболических на-
рушений, являющихся причиной дополнительных рас-
ходов на лечение [108-110].

Свойства комбинации ИАПФ с ТДУ оценивали в не-
скольких крупных  РКИ, посвящённых изучению пе-
риндоприла. В международном исследовании 
ADVANCE (2007) изучалось влияние гипотензивной и
сахароснижающей терапии на риск ССО у пациентов
с СД 2-го типа, в том числе имеющих АГ (n=11 140).
Применение комбинированного препарата (пери-
ндоприл + индапамид) при дополнительном сниже-
нии АД у больных СД позволило значительно умень-
шить риск развития ССО и смертности [111]. Важным
результатом исследования ADVANCE явилось указание
на необходимость достижения более низкого (<130/80
мм рт.ст.) уровня АД у больных СД [112]. Исследова-
ние REASON (2004) продемонстрировало, что ком-
бинация периндоприла с индапамидом гораздо боль-
ше, чем атенолол, уменьшала систолическое АД и пуль-
совое давление в аорте. При этом снижение скорости
распространения пульсовой волны по эластическим со-
судам было одинаковым [113]. Эффективность и без-
опасность снижения АД комбинацией периндоприла
и индапамида у больных, перенесших инсульт или тран-
зиторную ишемическую атаку, по сравнению с не-
эффективной (по снижению риска цереброваскуляр-
ных катастроф) монотерапией периндоприлом дока-
зана исследованием PROGRESS (2001) [114]. 

В последние годы пристальное внимание привлекали
РКИ, посвященные совместному применению ИАПФ и
БРА, в связи с ожидаемой более высокой эффектив-
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ностью полной блокады РААС. Из них следует отметить
исследование CALM (1999), где изучалось влияние кан-
десартана, лизиноприла и их комбинации на уровень
АД и микроальбуминурию у больных АГ в сочетании с
СД 2-го типа. Было показано, что двойная блокада РААС
более эффективна в отношении снижения АД [115,116].
Эффекты монотерапии лизиноприлом и лозартаном и
их комбинации у больных с повышенным риском раз-
вития и прогрессирования почечной недостаточности
сравнивали в исследовании COOPERATE (2003). Про-
демонстрировано, что совместное применение ИАПФ
и БРА на 23% снижает относительный риск двукратного
увеличения уровня креатинина и терминальной по-
чечной недостаточности [116].

В РКИ Losartan and low dose hydrohlorthiazide in es-
sential hypertension (1996) оценивалась эффективность
лозартана в комбинации с низкими дозами гидро-
хлортиазида в качестве начальной терапии больных АГ.
Такая комбинация хорошо переносилась и обеспечи-
вала более выраженное снижение систолического и
диастолического АД, чем раздельное применение
этих препаратов [117]. 

Возросшая роль оценки метаболических эффектов
гипотензивной терапии затронула комбинацию ТДУ с
БАБ. Широкому распространению таких комбинаций
в течение длительного времени способствовали ре-
комендации к их назначению у больных с неослож-
нённой АГ. Эти рекомендации базировались на ре-
зультатах крупномасштабных интервенционных ис-
следований MRC (1985) [118], STOP (1991) [19],
ALLHAT (2002) [119]. Однако результаты мета-анализов
последних лет привели к существенному пересмотру
взглядов на применение таких сочетаний, что нашло
своё отражение в Европейских (2007) и Российских
(2008) рекомендациях.

В опубликованном в 2007 г мета–анализе 22 ис-
следований (n>160000) было показано, что приме-
нение БАБ и ТДУ ассоциируется с более высоким рис-
ком СД, чем плацебо [74]. Наименьший риск СД име-
ли стратегии, основанные на назначении ИАПФ и
БРА. Комбинация БАБ и иАПФ, несмотря на менее вы-
раженный по сравнению  с ТДУ + БАБ гипотензивный

эффект [120], может применяться у больных АГ, пе-
ренесших инфаркт миокарда, при наличии ИБС и/или
ХСН. В настоящее время доказано, что при наличии ГЛЖ
у пациентов с АГ более эффективной является комби-
нация ТДУ и БРА [121-123].

Заключение 
Таким образом, обширная доказательная база

РКИ, накопленная в отношении гипотензивных средств
(БАБ, БКК, БРА, ИАПФ, ТДУ), предоставляет нам не-
ожиданно скудный выбор: 

• амлодипин и фелодипин (БКК); 
• валсартан, ирбесартан и кандесартан (БРА); 
• рамиприл, периндоприл и лизиноприл (ИАПФ); 
• индапамид (ТДУ). 
Ещё меньше в РКИ изучено комбинированное при-

менение этих средств. В настоящее время мы можем
отметить лишь пять инновационных комбинаций: 

• БКК (амлодипин) + ИАПФ (лизиноприл или пе-
риндоприл); 

• БКК (фелодипин) + БРА (кандесартан); 
• ТДУ (индапамид) + ИАПФ (периндоприл); 
• ИАПФ (лизиноприл) + БРА (кандесартан). 
Исследования, в которых прицельно изучались

комбинации трёх и более инновационных гипотен-
зивных препаратов, отсутствуют. 

При этом за рамками масштабных РКИ оказались
практически все (!) современные БАБ, обладающие до-
полнительным вазодилатирующим действием (неби-
волол и карведилол), а также бопиндолол, бетаксолол,
бисопролол и пр. Не рассматриваются и многие ИАПФ
(спираприл, трандолаприл, цилазаприл), БКК (лаци-
дипин), БРА (телмисартан), и ТДУ (метиклотиазид, три-
хлорметиазид, циклотиазид, метолазон). Это делает не-
обходимым применение всех гипотензивных средств,
исходя лишь из их групповой принадлежности и ха-
рактеристик производителей. Возможно также рас-
ширение границ приемлемости путем использования
в качестве доказательной базы исследований с мень-
шим, чем РКИ, уровнем доказательности, но способ-
ных мобильнее и более прицельно восполнять суще-
ствующие информационные пробелы. 
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