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Цель. Изучить влияние фиксированной комбинации бисопролола (БП) и гидрохлортиазида (ГХТ) на уровень артериального давления (АД) и кровоток в средней моз-
говой артерии у пациентов с эссенциальной артериальной гипертонией (АГ) 1-й степени.
Материал и методы. В несравнительное открытое исследование включено 18 пациентов с АГ 1-й степени (7 мужчин, 11 женщин; возраст 50,1±5,7 лет). Все па-
циенты получали комбинацию селективного бета1-адреноблокатора БП 2,5-5 мг и диуретика ГХТ 6,25 мг. Всем пациентам исходно и в конце периода наблюдения
выполнены стандартное клиническое обследование, суточное мониторирование АД (СМАД), ультразвуковое исследование среднемозговых артерий с оценкой це-
реброваскулярной реактивности.
Результаты. Через 12 недель лечения (12 пациентов БП 5 мг/ГХТ 6,25 мг, 6 пациентов — БП 2,5 мг/ГХТ 6,25 мг) целевой уровень АД (<140/90 мм рт.ст.) достиг-
нут в 100% случаев. Отмечено значимое снижение АД, как по данным рутинного измерения, так и по результатам СМАД. Исследование кровотока в среднемозго-
вых артериях выявило значимое увеличение коэффициента реактивности в ответ на пробы с гипер- и гиповентиляцией.
Заключение. Фиксированная комбинация БП и ГХТ имеет высокую антигипертензивную и вазопротективную эффективность.
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Aim. To study influence of the fixed bisoprolol (BIS) + hydrochlorothiazide (HCT) combination on blood pressure (BP) level and a blood flow in middle cerebral artery in patients
with a arterial hypertension (HT), 1 degree.
Material and methods. 18 patients with HT 1 degree (7 men, 11 women; age 50,1±5,7 y.o.) were included in the non-comparative open study. All patients received a com-
bination of selective beta1-adrenoblocker (BIS 2.5-5 mg) and diuretic (HCT 6,25 mg). Initially and in 12 weeks of the treatment all patients had a standard clinical examination,
ambulatory BP monitoring, ultrasonography of mesencephalic arteries for evaluation of the cerebrovascular blood flow reactivity.
Results. The target BP level (<140/90 mm Hg) in 12 weeks of the treatment (12 patients received BIS 5 mg/HCT 6,25 mg, 6 patients - BIS 2,5 mg/HCT 6,25 mg) was reached
in 100% of patients. Besides, significant increase in cerebral blood flow reactivity was found in tests with hyper- and hypoventilation. 
Conclusion. The fixed BIS/HCT combination has high antihypertensive and vasoprotective efficacy.
Key words: arterial hypertension, fixed antihypertensive combination, bisoprolol, cerebral blood flow. 
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Основной причиной трудностей в лечении артери-
альной гипертонии (АГ) является многофакторность
данного заболевания, поскольку у пациента одно-
временно имеются несколько механизмов подъема и
поддержания повышенного артериального давления
(АД). Поэтому монотерапия эффективна максимум у
40% пациентов [1]. Одним из путей улучшения ситуа-
ции является расширение показаний для использова-
ния комбинированной антигипертензивной терапии.
Безусловно, появление фиксированных комбинаций от-

крывает в этой связи большие перспективы. Они обла-
дают высокой эффективностью, обусловленной ком-
бинацией различных воздействий на сердечно-сосу-
дистую систему, хорошей переносимостью, связанной
с низкой дозировкой составляющих компонентов.
Кроме того, необходимо отметить простоту использо-
вания, способную улучшить приверженность пациен-
тов лечению. Поэтому данная группа препаратов оп-
тимальна в качестве стратегии первого выбора, то
есть именно с нее имеет смысл начинать лечение па-
циентов с АГ [1].

Одной из рекомендуемых в настоящее время ра-
циональных двухкомпонентных антигипертензивных
комбинаций является сочетание бета-блокатора и ди-
уретика [2]. Так, обоснование комбинирования анти-
гипертензивных препаратов с разными механизмами
действия, главным образом, заключается в ожидании
усиления антигипертензивной активности. Последняя
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обусловлена различным воздействием компонентов на
сердечно-сосудистую систему. Кроме того, существу-
ет дополнительный антигипертензивный эффект за счет
ослабления контррегуляторных механизмов, запус-
кающихся в начале фармакологического вмешатель-
ства и ухудшающих гипотензивное действие лекарст-
венных препаратов. Например, бета-блокаторы вы-
зывают задержку натрия и повышение тонуса пери-
ферических сосудов, что ослабляет их антигипертен-
зивную активность. Назначение диуретиков, антиги-
пертензивное действие которых связано с мочегонным
и вазодилатирующим действием, приводит к выведе-
нию жидкости из организма с потерей натрия, что поз-
воляет усилить действие бета-адреноблокаторов. Бета-
блокаторы, в свою очередь, подавляя активность сим-
патоадреналовой и ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (которая активируется при действии ди-
уретиков), усиливают антигипертензивную активность
диуретиков. Кроме того, комбинация бета-блокаторов
и диуретиков привлекает внимание из-за низкой стои-
мости [1]. 

Основным ее недостатком является то, что оба
компонента — бета-блокатор и диуретик — негативно
влияют на липидный и углеводный обмен, а также сни-
жают потенцию [1]. Чтобы уменьшить неблагоприятное
влияние этой комбинации на обмен липидов и глюкозы,
следует назначать небольшие дозы мочегонных — не
более 6,25 мг гидрохлортиазида (ГХТ), а также ис-
пользовать только высокоселективные бета-блокато-
ры (например, бисопролол) [1,2]. Как известно, обла-
дая высокой селективностью, бисопролол нейтрален в
отношении углеводного и липидного обмена, не ухуд-
шает периферический кровоток [3,4]. Кроме того,
бисопролол  даже улучшает потенцию [5].

К наиболее известным фиксированным комбина-
циям диуретика и бета-блокатора относятся: Тенорик
(атенолол 50/100 мг + хлорталидон 25 мг; IPCA Lab-
oratories Ltd, Индия), Лопрессор HCT (метопролол
50/100 мг + ГХТ 25/50 мг; препарат в РФ не зареги-
стрирован), Индерид (пропранолол 40/80 мг + ГХТ 25
мг; препарат в РФ не зарегистрирован) и др. Как вид-
но, ни одна из этих комбинаций не соответствует со-
временным требованиям и не может быть рекомен-
дована для лечения пациентов с АГ. Данные комбинации
содержат либо высокие дозы ГХТ (Лопрессор HCT, Ин-
дерид), либо диуретик хлорталидон, а также в их со-
став входят малоселективные бета-блокаторы со все-
ми присущими побочными эффектами. 

Поэтому вызывает огромный интерес появление в
России фиксированной комбинации высокоселектив-
ного бета-блокатора бисопролола 2,5/5/10 мг и ГХТ
6,25 мг — Лодоз (Никомед, Дания). Данный препарат
эффективно снижает систолическое и диастоличе-
ское АД на протяжении всех суток при однократном

приеме [6].
Эффективность комбинации бисопролол+ГХТ

(БП+ГХТ) в достижении целевого диастолического АД
составляет 71-84%. При этом на фоне приема БП+ГХТ
2,5/6,25 целевого АД достигают почти 2/3 пациентов,
БП+ГХТ 5/6,25 — 3/4 пациентов, а при использовании
максимальной дозировки данной комбинации
(10/6,25) — 80% пациентов [7]. Как известно, наибо-
лее сложной задачей является лечение пациентов с изо-
лированной систолической АГ, поскольку нормализа-
ция систолического АД — наиболее трудная задача. По-
казано, что 72% пожилых пациентов с изолированной
систолической АГ реагируют на прием комбинации
БП+ГХТ (Лодоз) в минимальной дозе (2,5/6,25),
среднее снижение АД составило 20 мм рт.ст. [8].

Из-за невысоких дозировок составных компонентов
комбинация БП+ГХТ отличается высокой переноси-
мостью — частота побочных эффектов сопоставима с та-
ковой плацебо [7]. При этом отмена из-за неблаго-
приятных эффектов на фоне лечения данной комби-
нацией составляет 5,1%, меньше, чем на фоне плаце-
бо — 6,3%, и значимо меньше по сравнению с терапи-
ей амлодипином (почти 10%) и эналаприлом (7%) [7].

Продемонстрирована и метаболическая нейтраль-
ность комбинации БП+ГХТ в отношении углеводного,
липидного, электролитного и пуринового обменов [9].

Таким образом, новая фиксированная комбинация
бета-блокатора и диуретика (Лодоз) является един-
ственной в своем классе, отвечающей современным тре-
бованиям, предъявляемым к антигипертензивным
препаратам. Она лишена отрицательных свойств, при-
сущих данному виду антигипертензивных комбинаций.
Лодоз может применяться у всех пациентов с АГ, кро-
ме пациентов с метаболическим синдромом и сахар-
ным диабетом, где препарат должен назначаться с ин-
гибитором АПФ, антагонистом рецепторов к ангио-
тензину II или с дигидропиридиновым антагонистом
кальция [1]. 

Мы хотели бы представить свой собственный 
опыт применения препарата Лодоз у 18 пациентов с АГ
1-й степени. 

Цель исследования — изучение влияния фиксиро-
ванной комбинации бисопролол и гидрохлортиазид
(Лодоз) на уровень АД и кровоток в средней мозговой
артерии у пациентов с эссенциальной АГ.

Материал и методы
В несравнительное открытое исследование включе-

но 18 (7 мужчин, 11 женщин) пациентов с впервые вы-
явленной или нелеченой АГ 1-й степени (средняя
длительность АГ – 7,6±3,4 года) в возрасте 36-63 лет
(средний возраст 50,1±5,7 лет). Из них систоло-диа-
столический вариант АГ имел место у 76% пациентов,
а изолированная систолическая АГ — у 24 % без ме-
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таболического синдрома и сахарного диабета. У всех
больных исходно отмечен нормальный уровень глю-
козы натощак. Повышение общего холестерина более
5,0 ммоль/л выявлено в 44,4% случаев (8 из 18 че-
ловек), однако, ни в одном случае общий холестерин
не превысил 6,0 ммоль/л. Гипертрофия миокарда
левого желудочка, по данным ЭхоКГ, обнаружена у
66,7% больных, утолщение комплекса интима-медиа
правой и/или левой сонных артерий – у 77,8%. Па-
циенты были информированы об участии в исследо-
вании.

Все пациенты получали комбинацию селективного
бета1-адреноблокатора бисопролола 2,5-5 мг и ди-
уретика гидрохлортиазида 6,25 мг (Лодоз; Никомед,
Дания) по 1 таблетке 1 раз в сутки утром. Через 4 не-
дели при недостижении целевого АД (менее 140 и 90
мм рт.ст.), доза препарата на однократный прием
была изменена — бисопролола 5 мг и диуретика гид-
рохлортиазида также 6,25 мг. Срок наблюдения — 12
недель с момента достижения целевого АД. 

Всем пациентам исходно и в конце периода на-
блюдения, помимо стандартного общеклинического об-
следования и измерения АД по методу Короткова, вы-
полняли суточное мониторирование АД (СМАД), ульт-
развуковое исследование среднемозговых артерий с
оценкой цереброваскулярной реактивности.

Транскраниальную допплерографию (аппарат
Siemens, Еlegra, датчик частотой 2,5 МГц) проводили
после 5-минутной адаптации обследуемого в поло-
жении лежа через темпоральное окно [10]. В режиме
триплексного сканирования измеряли среднюю скорость
кровотока, рассчитывали коэффициент реактивности
в правой и левой средних мозговых артериях по об-
щепринятым формулам [10]. При пробах показатели
кровотока определяли на обеих сторонах исходно, во
время гипервентиляции (1,5 мин) или задержки ды-
хания (40 с), сразу после окончания пробы. Времен-
ной интервал между пробами составлял не менее 15
мин [11]. СМАД проводили всем пациентам с ис-
пользованием комплекса АВРМ-04 фирмы “Meditech”
(Венгрия). Мониторирование проводили в течение 24-
х часов с 15-минутными интервалами в дневное вре-
мя и с 20-минутными интервалами в ночные часы. 

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью пакета программ STATISTICA 5,0. Рассчитывали
средние величины, их средние стандартные ошибки и
доверительный 95% интервал. Гипотезу о равенстве
средних оценивали по F-критерию (дисперсионный ана-
лиз). Для изучения распределения дискретных признаков
применяли стандартный метод анализа таблиц сопря-
женности хи-квадрат по Пирсону. 

Результаты
Через 12 недель фармакотерапии в стабильной дозе

по данным рутинного измерения отмечено статисти-
чески значимое снижение систолического и диасто-
лического АД, а также частоты сердечных сокращений
(ЧСС) (табл. 1):

У всех пациентов удалось достигнуть целевого
уровня АД менее 140/90 мм рт.ст., при этом 12 па-
циентов получали Лодоз в дозе 2,5/6,25 мг 1 табл. ут-
ром, а 6 пациентов — в дозе 5/6,25 мг 1 табл. в сутки
утром. Кроме того, у 12 (66,6%) пациентов удалось до-
стигнуть уровня АД менее 130/80 мм рт.ст., из кото-
рых 83,3% получали Лодоз 5/6,25 мг, а остальные Ло-
доз 2,5/6,25 мг. 

По данным СМАД, также отмечено значимое сни-
жение систолического и диастолического АД в днев-
ные и в ночные часы (табл. 2):

Средняя скорость кровотока исходно составила в ле-
вой среднемозговой артерии 63,17±3,56 cм/с, а в пра-
вой — 62,11±4,75 см/с. В конце периода наблюдения
значимых изменений средней скорости кровотока не
обнаружено (в левой среднемозговой артерии она со-
ставила 68,11±4,15 см/с, в правой среднемозговой
артерии — 61,7±2,78 см/с). Однако через 12 недель
фармакотерапии препаратом Лодоз в стабильной
дозе выявлено значимое увеличение коэффициента ре-
активности в ответ на гиперкапническую (как в правой,
так и в левой среднемозговой артериях) и гипокапни-
ческую нагрузку (в правой среднемозговой артерии)
(табл. 3).

Кроме того, почти в 2 раза уменьшилось количество
пациентов со сниженным коэффициентом реактивности

Показатель Исходно Через 12 недель

САД, мм рт.ст. 158,0±1,17 134,1±2,39*

ДАД, мм рт.ст. 95,4±3,19 84,2±3,02*

ЧСС, уд./ми 86,0±1,72 74,1±3,06*

* — p<0,05 по сравнению с исходными данными; здесь и далее САД — систо-
лическое АД, ДАД — диастолическое АД

Таблица 1. Показатели офисного АД через 12 недель

антигипертензивной терапии комбинацией

БП+ГХТ в стабильной дозе у обследованных

больных (М±м)

Показатель Исходно Через 12 недель

Среднедневное САД, мм рт.ст. 164,7±3,43 134,4±3,69*

Среднедневное ДАД, мм рт.ст. 94,8±2,46 79,8±2,98*

Средненочное САД, мм рт.ст. 126,1±2,84 118,1±3,25*

Средненочное ДАД, мм рт.ст. 76,8±1,21 70,4±1,18*

* — p<0,05 по сравнению с исходными данными

Таблица 2. Показатели СМАД через 12 недель 

антигипертензивной терапии комбинацией

БП+ГХТ в стабильной дозе у обследованных

больных (М±м)
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на гипокапническую нагрузку. Исходно в левой сред-
немозговой артерии снижение коэффициента реак-
тивности ниже нормальных величин (0,3-0,5) от-
мечено в 44,4% случаев, в правой среднемозговой ар-
терии — в 50%. В конце периода наблюдения сниже-
ние коэффициента реактивности на гипокапническую
нагрузку выявлено лишь в 22,8 и 27,8% случаев, со-
ответственно. Также значительно уменьшилось коли-
чество пациентов со сниженными значениями (норма
1,3-1,6) коэффициента реактивности на гиперкапни-
ческую нагрузку. До лечения снижение этого коэффи-
циента обнаружено в 66,7% (левая среднемозговая ар-
терия) и 61,1% случаев (правая среднемозговая ар-
терия), тогда как через 12 недель антигипертензивной
терапии препаратом Лодоз в стабильной дозе — в 45,5
и 38,9% случаев, соответственно. 

Обсуждение
Полученные нами результаты совпадают с имею-

щимися литературными данными о высокой антиги-
пертензивной эффективности комбинации БП+ГХТ в от-
ношении как диастолического, так и систолического АД,
в том числе у больных с изолированной систолической
АГ [7,8]. Целевое АД по результатам рутинного изме-
рения в нашем исследовании был достигнуто в 100%
случаев, что превышает имеющиеся в литературе по-
казатели (71-84% для всех доз, включая дозу 10/6,25
мг — не использовавшуюся в нашем исследовании) [7,8].
Однако в других исследованиях комбинация БП+ГХТ ис-
пользовалась для лечения пациентов с АГ 1-2-й степе-
ни, тогда как в нашем все пациенты имели АГ 1-й сте-
пени. Мы также подтвердили высокую антигипертен-
зивную эффективность комбинации БП+ГХТ на протя-
жении суток при однократном приеме утром [6].

Как известно, АГ является ведущим фактором рис-
ка инсульта [1,2]. Помимо острых нарушений мозго-
вого кровообращения, при длительном течении АГ раз-
вивается особая форма его хронической недостаточ-
ности — гипертоническая лейкоэнцефалопатия, кото-
рая проявляется прогрессирующей деструкцией белого

вещества головного мозга и, как следствие, развити-
ем сосудистой деменции подкоркового типа [12]. В ос-
нове патологического воздействия АГ на головной
мозг лежит микроангиопатия мелких интрацереб-
ральных сосудов.

В последнее время отечественные и зарубежные ис-
следователи придают большое значение оценке це-
реброваскулярной реактивности как более чувстви-
тельному показателю состояния мозгового кровотока по
сравнению с параметрами кровотока в покое [10, 13].
Под цереброваскулярной реактивностью понимают
способность мозговых артерий изменять диаметр в от-
вет на воздействие различного рода специфических сти-
мулов. Как оказалось, именно уровень реактивности моз-
говых сосудов определяет состояние цереброваску-
лярного резерва, сохранность которого в свою очередь
обеспечивает функциональную устойчивость системы
мозгового кровообращения [14]. Однако данные ли-
тературы о цереброваскулярной реактивности у боль-
ных АГ крайне малочисленны. В большинстве этих ра-
бот указывается на отсутствие значимых различий в ско-
ростных показателях кровотока в покое между больными
АГ и пациентами того же возраста с нормальным АД [10,
15]. Некоторые авторы выявили статистически значи-
мое увеличение скоростных показателей кровотока у па-
циентов с АГ по сравнению со здоровыми доброволь-
цами [16]. Однако другие авторы обнаружили сниже-
ние скорости кровотока при АГ [17]. 

Гиперкапническая проба (ингаляция газовой сме-
си 5-7% СО2 в воздухе или задержка дыхания) полу-
чила широкое распространение в исследовании це-
реброваскулярной реактивности. В норме гиперкапния
снижает тонус преимущественно мелких артериол
мозга, происходит снижение периферического со-
противления и увеличение скорости кровотока по
внутричерепным артериям [18]. Существует модифи-
кация гиперкапнической пробы — внутривенное вве-
дение ацетазоламида (ингибитор карбоангидразы,
вызывающий дилатацию церебральных артерий) [14].
По мнению ряда авторов, получаемые при пробе с за-
держкой дыхания параметры цереброваскулярной
реактивности прямо коррелируют с показателями при
вдыхании газовой смеси СО2 и введением ацетазола-
мида [19]. Гипокапния (при гипервентиляции) приводит
к изменениям противоположного характера — сужению
артерий мозга и, как следствие, к повышению индек-
сов резистентности и снижению скоростных показате-
лей кровотока [14].

В литературе данные о цереброваскулярной реак-
тивности при АГ малочисленны и противоречивы [10,
13, 15, 20]. Так, Н. Маеdа и соавт. [13] при проведе-
нии проб с гипо- и гиперкапнией у пациентов с АГ об-
наружили значимое снижение цереброваскулярной ре-
активности по сравнению с контролем. Кроме того, ав-

Коэффициент реактивности Исходно Через 12 недель

Гипокапническая нагрузка (проба с гипервентиляцией)

Правая среднемозговая артерия 0,29±0,003 0,34±0,003*

Левая среднемозговая артерия 0,34±0,002 0,36±0,019

Гиперкапническая нагрузка (проба с задержкой дыхания)

Правая среднемозговая артерия 1,28±0,031 1,33±0,018*

Левая среднемозговая артерия 1,24±0,029 1,29±0,009*

* — p<0,05 по сравнению с исходными данными

Таблица 3. Коэффициент реактивности на фоне 

антигипертензивного лечения 

комбинацией БП+ГХТ в стабильной дозе 

у обследованных больных (M±m)
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торы выявили у больных с АГ отрицательную корре-
ляцию уровня цереброваскулярной реактивности с
возрастом и длительностью заболевания. Е. Тгоisi и со-
авт. [11] при проведении пробы с задержкой дыхания
выявили у пациентов с АГ снижение коэффициента це-
реброваскулярной реактивности на 56%. В то же вре-
мя, А. Ficzere и соавт. [10] (проба с ацетазоламидом),
S. Signorelli и соавт. [15] (пробы с гипервентиляцией,
с задержкой дыхания и с приемом нитроглицерина),
а также L. Маlatino и соавт. [20] (проба с гипервенти-
ляцией) не обнаружили значимых различий цереб-
роваскулярной реактивности при АГ без сердечно-со-
судистых осложнений и в контроле.

До настоящего времени практически не изучено
влияние антигипертензивных препаратов отдельных
групп и фиксированных комбинаций на церебровас-
кулярную реактивность. 

Нами впервые оценено влияние терапии фиксиро-

ванной комбинацией БП+ГХТ (Лодоз) в течение 12 не-
дель на скорость кровотока в средней мозговой арте-
рии и коэффициент реактивности у больных АГ. Об-
наружено, что этот препарат улучшает цереброваску-
лярную реактивность у этих пациентов (коэффициент
реактивности на гипер- и гипокапническую нагрузку ста-
тистически значимо увеличился).

Безусловно, проведенное исследование имеет ме-
тодические ограничения, поскольку оно было несрав-
нительным и открытым.

Заключение
У больных с эссенциальной АГ фиксированная

комбинация БП+ГХТ (Лодоз) обладает высокой анти-
гипертензивной эффективностью, а также способна
улучшать церебральную гемодинамику, то есть обла-
дает вазопротективным эффектом.
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