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Введение
Артериальная гипертония (АГ) – заболевание, ха-

рактеризующееся повышением систолического (САД)
и/или диастолического артериального давления (ДАД)
от 140/90 мм рт.ст. и более. АГ является актуальной про-
блемой современной медицины. 

В ряде крупных международных исследований, в ко-
торых принимали участие десятки тысяч больных АГ, по-
казано, что снижение артериального давления (АД) при-
водит к уменьшению частоты сердечно-сосудистых
заболеваний и смертности [1-6]. В исследовании HOT
(Hypertension Optimal Treatment Study) определен це-
левой уровень АД, при котором риск осложнений
сведен к минимальному [1]. 

В настоящее время возможно использование 2
стратегий стартовой терапии АГ: монотерапии и низ-
кодозовой комбинированной терапии с последую-
щим увеличением количества и/или дозы лекарст-
венного средства при необходимости [7]. Комбини-
рованная терапия имеет ряд преимуществ: 

• усиление антигипертензивного эффекта за счет раз-
нонаправленного действия лекарств на патогенетиче-
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Цель. Сравнить влияние фиксированных комбинаций ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (эналаприл) или антагониста рецепторов ангиотензина II (лозартан) с
диуретиком (гидрохлортиазид; ГХТ) на уровень «офисного» артериального давления (АД) у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) 2-3 степени. 
Материал и методы. В исследование включены 73 больных (34 мужчины и 39 женщин) АГ 2-3 степени в возрасте 45-55 лет. Пациенты были рандомизированы на 2 группы:
пациенты 1 группы (n=34) получали фиксированную комбинацию эналаприла с ГХТ; пациенты 2 группы (n=39) — фиксированную комбинацию лозартана с ГХТ. Длительность
исследования 24 нед. Всем больным проводили измерение «офисного» АД по Короткову исходно и на фоне терапии. 
Результаты. Комбинация лозартана с ГХТ имела более выраженное влияние на уровень систолического АД (снижение со 176,1±2,77 до 122,3±1,54 мм рт.ст.) по сравнению с
комбинацией эналаприла с ГХТ (снижение со 172,4±1,62 до 129,8±3,4 мм рт.ст.) через 12 нед лечения (p<0,05). Отмечена высокая частота достижения целевого АД у паци-
ентов 1 и 2 групп (83% и 86%, соответственно).
Заключение. Фиксированные комбинации эналаприла или лозартана с ГХТ имеют высокую эффективность и могут быть рекомендованы в качестве стартовой терапии у паци-
ентов с АГ 2-3 ст.
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ские механизмы развития АГ, что увеличивает число па-
циентов со стабильным снижением АД; 

• уменьшение частоты возникновения побочных
эффектов как за счет меньших доз комбинируемых ан-
тигипертензивных препаратов, так и за счет взаимной
нейтрализации этих эффектов; 

• обеспечение наиболее эффективной органопро-
текции и уменьшение риска и числа сердечно-сосу-
дистых осложнений [7]. 

В исследовании HOT, которое включало 18790 па-
циентов с АГ из 26 стран в возрасте 50-80 лет, на мо-
мент включения монотерапию получали 59% ис-
следуемых, а через 3,2 года - только 32% [1]. Кро-
ме того, в этом исследовании была продемонстри-
рована большая частота достижения целевого уров-
ня ДАД на фоне применения комбинированной те-
рапии. В крупных клинических исследованиях до-
биться целевого снижения АД у больных с АГ удава-
лось лишь при использовании у многих из них ком-
бинации двух и более препаратов [2-6]. В исследо-
вании SHEP число таких больных составило 45% [2],
ALLHAT– 62% [3], STOP-Hypertension – 66% [4], 
INVEST - 80% [5], LIFE – 92% [6]. Поэтому в настоя-
щее время изменилась тактика ведения пациентов с
АГ 2-3 степени. По рекомендациям Седьмого аме-
риканского объединенного комитета (2003), Евро-
пейского общества по артериальной гипертензии
(2003, 2007), Всероссийского научного общества кар-
диологов (2008), Российского медицинского обще-
ства по артериальной гипертонии (2008), лечение 
АГ 2-3 степени следует начинать с комбинированной
терапии, предпочтительнее с фиксированных ком-
бинаций [7]. По данным одной из крупнейших рос-
сийских фармакоэпидемиологических программ
ПИФАГОР, комбинированную терапию получают 82%
пациентов с АГ [8]. 

Все большую популярность приобретают так назы-
ваемые фиксированные комбинации, содержащие
два компонента в одной таблетке. Ведущие позиции за-
нимают комбинации диуретик и ингибитор АПФ, а так-
же диуретик и антагонист рецепторов ангиотензина II.
Они усиливают антигипертензивный эффект за счет сум-
мации действия, нейтрализуют побочные эффекты, поз-
воляют блокировать так называемые контррегулятор-
ные механизмы подъема АД. Установлено, что в ответ
на увеличение диуреза под действием диуретиков
происходит активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы. Назначение комбинации диуретика
с ингибитором АПФ или антагонистом ангиотензино-
вых рецепторов позволяют нейтрализовать данный
контррегуляторный механизм и усилить антигипер-
тензивный эффект комбинаций [9].

Целью исследования было сравнить влияние фик-
сированных комбинаций диуретика (гидрохлорти-

азид; ГХТ) с ингибитором АПФ (эналаприл) или анта-
гонистом рецепторов ангиотензина II (лозартан) на уро-
вень «офисного» АД у пациентов с эссенциальной  АГ
2-3 степени.

Материал и методы
Исследование было проведено на базе терапев-

тических отделений ГКБ №23 г. Москвы в соответ-
ствии с Хельсинской декларацией. Протокол иссле-
дования был одобрен Локальным Этическим Коми-
тетом. Все пациенты были информированы о про-
ведении исследования и подписали информиро-
ванное согласие.

В исследование были включены 73 больных (34 муж-
чины и 39 женщин) АГ 2-3 степени  в возрасте 45-55 лет.
Предшествующая антигипертензивная терапия не обес-
печивала адекватный контроль АД. Всем пациентам при-
меняемые до исследования антигипертензивные пре-
параты были отменены за 7 дней до исследования. 

Помимо стандартных лабораторных исследований
(общий анализ крови, сывороточный креатинин, пече-
ночные трансаминазы, билирубин, мочевая кислота,
глюкоза, калий, натрий) проводилось измерение
«офисного» АД по Короткову (Н.С. Коротков, 1905). Из-
мерение уровня АД проводили в положении сидя
трижды с интервалом 5 минут с расчетом среднего по-
казателя. 

Пациенты методом конвертов были рандомизиро-
ваны на 2 группы в зависимости от принимаемого ан-
тигипертензивного препарата. Пациенты первой груп-
пы (n=34) получали фиксированую комбинацию эна-
лаприла малеата 20 мг и ГХТ 12,5 мг (Ко-ренитек, MSD),
а пациенты второй группы (n=39) – комбинацию ло-
зартана 50 мг и ГХТ 12,5 мг (Гизаар, MSD). Все паци-
енты были обеспечены дневниками самоконтроля для
регистрации АД и побочных эффектов. Продолжи-
тельность наблюдения составила 24 недели. Лечение
начиналось с приема 1 таблетки однократно в сутки ут-
ром. Эффективность антигипертензивной терапии
оценивалась путем измерения «офисного» АД через 4
недели терапии. При недостижении целевых значений
АД (менее 140/90 мм рт.ст.) дозу увеличивали до 2 таб-
леток один раз в день. Если еще через 4 недели АД не
достигало целевых значений или же отмечалась непе-
реносимость препарата, пациенты выбывали из ис-
следования. 

В  течение 24 недель продолжили наблюдаться 59
пациентов, достигшие целевых значений «офисного»
АД на 8-й неделе терапии (80,8% из обследованных
больных).

Статистический анализ проводили с использованием
пакета прикладных программ Statistica 6.0 (Statsoft Inc.),
предусматривающих возможность параметрического и
непараметрического анализа. При оценке динамики по-
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казателей на фоне лечения различия считали досто-
верными при p<0,05. Результаты представлены в виде
M±m. 

Результаты 
Исходная клинико-демографическая характери-

стика групп пациентов представлена в таблице 1. Обе
группы были сравнимы по основным клинико-демо-
графическим показателям.

Вторую степень АГ имели 52 (71,2%) пациента, а тре-
тью 21 (28,8%). Перед включением в исследование ан-
тигипертензивную терапию получали 81%, из них ин-
гибиторы АПФ — 31% пациентов, диуретики — 21%,
бета-адреноблокаторы — 16%; антагонисты кальция —
7%, препараты центрального действия — 1% и другие
препараты — 4,5% пациентов. Комбинированную ан-
тигипертензивную терапию принимали 51% пациен-
тов.

По результатам данного исследования, оба препа-
рата оказали выраженный антигипертензивный эффект
(рисунок 1).

В 1-й группе больных к 4 неделе целевой уровень
АД достигнут у 21 (61,8%) больных. Больным, не до-
стигшим целевого уровня АД (n=13), доза препарата
была увеличена вдвое. К 8-й неделе терапии целевой
уровень АД был достигнут у 27 (79,4%) больных. Боль-
ные, не достигшие целевого уровня АД 6 (17,6%), вы-
были из исследования. У 1 пациента первой группы на
10-й день терапии был отмечен непродуктивный ка-
шель, не проходящий в течение недели, что послужи-
ло поводом отмены изучаемого препарата, и больной
выбыл из исследования. Через 24 недели в первой груп-
пе исходную дозу препарата получал 21 пациент, а 6
больных получали удвоенную дозу препарата. За 24 не-
дели терапии в 1-й группе целевой уровень АД достигнут
у 27 (79,4%) больных.

Во 2-й группе больных к 4 неделе лечения целевой
уровень АД достигнут у 26 (66,7%) больных. Больным,
не достигшим целевого уровня АД (n=13), доза пре-
парата была увеличена вдвое. К 8-ой неделе терапии
целевой уровень АД был достигнут у 32 (82%) боль-
ных. Больные, не достигшие целевого уровня АД 7
(17,9%) выбыли из исследования. Через 24 недели ис-
ходную дозу препарата принимали 26 пациентов, а
удвоенную дозу – 6 больных. Целевой уровень АД к кон-
цу исследования достигнут у 32 (82%) больных второй
группы.

Безопасность и переносимость изучаемых препа-
ратов (Ко-ренитек и Гизаар) оценивалась клинически
и по результатам лабораторных исследований. Все па-
циенты положительно оценивали переносимость те-
рапии изучаемыми препаратами. Частота возникно-
вения несущественных побочных эффектов, не тре-
бовавших отмены препарата (слабость, головная боль,

потливость, кашель, диспепсия), не превышала 3% (2
пациента). В первой группе у 1 (3%) пациента  был от-
мечен непродуктивный кашель на 10-й день терапии,
не проходящий в течение недели, что послужило по-
водом отмены препарата, и пациент выбыл из иссле-
дования. 

Достоверной динамики лабораторных показате-
лей за время исследования не отмечено.

Концентрация ионов калия в крови в исследуемых
группах пациентов с АГ 2-3 степени исходно была со-
поставима и находилась в пределах референсных
значений. После проведенной терапии уровень калия
не подвергался  достоверным изменениям. 

Исходно у 67% пациентов отмечено небольшое по-
вышение сывороточного креатинина до 120±5,3

Параметр Группа 1 Группа 2
(n=34) (n=39)

Средний возраст, лет* 52,3±2,8 50,8±4,7

Пол Муж, % 23,5% 23%
Жен, % 28% 26,5%

Степень АГ 2-я,% 73,5% 61,5%
3-я, % 26,5% 38,5%

Длительность АГ, лет* 11,2±3,3 12,85±1,3

Курение, % 17% 21%

Абдоминальное ожирение, % 32% 28,8%

ИМТ, кг/м2* 28,4±3,4 29,3±1,4

САД, мм рт.ст.* 172,4±8,3 176,1±4,2

ДАД, мм рт.ст.* 98,2±6,1 99,4±4,1

Умеренная ГЛЖ 
(150 г<ММЛЖ<200 г), % 25,3% 24,7%

Выраженная ГЛЖ 
(ММЛЖ>200 г), % 22,4% 24,2%

СД 2 типа, % 5,1% 4,7%

Дисциркуляторная 
энцефалопатия, % 16,5% 18%

Креатинин, мкмоль/л* 120,3±4,7 122,4±1,9

Общий холестерин, ммоль/л* 5,76±0,22 6,11±0,17

ХС-ЛНП, ммоль/л* 3,59±0,19 3,92±0,3

ХС-ЛВП, ммоль/л* 0,99±0,04 1,19±0,07

ТГ, ммоль/л* 2,01±0,18 2,31±0,22

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л* 5,83±0,19 6,10±0,17

Мочевая кислота, мкмоль/л* 357,4±19,1 363,4±21,1

Калий, ммоль/л* 4,35±0,08 4,43±0,09

*Данные представлены в виде M ± m; ИМТ – индекс массы тела, ГЛЖ – гипер-

трофия левого желудочка, СД – сахарный диабет, ХС-ЛНП – холестерин липо-

протеидов низкой плотности, ХС-ЛВП – холестерин липопротеидов высокой

плотности, ТГ – триглицериды

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 

исследуемых групп пациентов с АГ 2-3 степени 
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мкмоль/л. После 24-недельной терапии исследуе-
мыми препаратами не было отмечено статистически
значимого изменения уровня креатинина. 

Обсуждение результатов
Таким образом, результаты исследования подтвер-

ждают высокую антигипертензивную эффективность из-
учаемых препаратов у пациентов с АГ 2-3 степени, что
доказано в многочисленных плацебо-контролируе-
мых и открытых клинических исследованиях [10-12].
Схожие результаты были получены в исследовании
КЛИП-АККОРД, где аналогичная комбинация энала-
прила с ГХТ показала высокую антигипертензивную эф-
фективность и хорошую переносимость у пациентов с
АГ, целевых значений АД достигли 77% больных [11].
Высокую антигипертензивную активность комбина-
ции лозартана с ГХТ отметили в своем исследовании Ра-
това Л.Г. и соавт. [12], где целевые уровни АД были до-
стигнуты у 50% больных по САД и у 45% больных по
ДАД на 6 неделе лечения. А в исследовании ЭЛЛА, про-
веденном в Научно-исследовательском институте кли-
нической кардиологии им. А.Л. Мясникова, было от-
мечено, что целевой уровень АД при приеме послед-

ней комбинации достигнут в 76% случаев [13]. 
Скорость наступления стабильного антигипертен-

зивного эффекта была сопоставима при применении
обоих препаратов. Отмечено более выраженное влия-
ние на уровень САД Гизаара (со 176,1±2,77 до
122,3±1,54 мм рт.ст.) по сравнению с Ко-ренитеком (со
172,4±1,62 до 129,8±3,4 мм рт.ст.) через 12 недель
лечения (p<0,05). Это заслуживает внимания, по-
скольку именно САД рассматривается как более силь-
ный фактор риска сердечно-сосудистых осложнений по
сравнению с ДАД [14]. Подобный результат был полу-
чен в исследовании ЭЛЛА, где было отмечено, что при
приеме комбинации лозартана с ГХТ у больных уме-
ренной АГ САД нормализовалось у 96% больных [13]. 

Заключение 
У пациентов с АГ 2-3 степени на фоне 24-недель-

ной терапии фиксированными комбинациями Ко-ре-
нитек и Гизаар отмечен высокий процент достижения
целевых значений «офисного» АД (79,4% и 82%, со-
ответственно). Данные препараты могут быть реко-
мендованы в качестве стартовой терапии у пациентов
с АГ 2-3 ст.

Рисунок 1. Динамика показателей «офисного» АД  в исследуемых группах на фоне терапии в течение 

24 недель (M±m)
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