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Введение 
Согласно современным представлениям, основ-

ной задачей антигипертензивной терапии (АГТ) является
не только достижение целевого уровня артериально-
го давления (АД), но и улучшение прогноза — сниже-
ние смертности и защита органов-мишеней (сердца,
мозга, почек) [1]. Как показали крупные клинические
исследования, для решения данной задачи большин-
ству пациентов с артериальной гипертонией (АГ) тре-
бовалось применение комбинации из двух и более пре-
паратов [2]. В настоящее время комбинированная АГТ
становится одним из основных направлений в ведении
пациентов с АГ. Современные подходы к лечению АГ
значительно расширили показания к комбинирован-
ной АГТ: с нее рекомендуется начинать лечение, минуя
стадию монотерапии, у больных со 2-3 степенью АГ и
даже с 1 степенью АГ при наличии высокого и очень вы-
сокого риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений. При этом приоритет отдается фиксированным
комбинациям, содержащим в одной таблетке два ан-
тигипертензивных средства (АГС) [1]. При этом ис-

следования, сравнивающие антигипертензивную эф-
фективность и безопасность разных фиксированных
комбинаций между собой, крайне малочисленны. В по-
следнее десятилетие активно изучаются органопро-
тективные эффекты разных АГС. Проведено большое
количество исследований, доказывающих их поло-
жительное влияние на органы-мишени, в том числе на
функции эндотелия. Однако изучение органопротек-
тивного действия фиксированных комбинаций АГС
только начинается.

Рациональные комбинации 
антигипертензивных средств

В таблице 1 приведены рациональные комбинации
АГС и некоторые существующие в настоящее время фик-
сированные комбинации. 

В Рекомендациях по лечению АГ (американских, ев-
ропейских, российских) отражены подходы к выбору
группы антигипертензивных препаратов в разных кли-
нических ситуациях, тогда как подходы к выбору ра-
циональных комбинаций у разных подгрупп пациен-
тов с АГ не разработаны вовсе [1, 3, 4]. При этом во всех
Рекомендациях по лечению АГ приоритет отдается
именно комбинированной терапии. В этой связи в го-
товящейся 4-ой редакции российских рекомендаций
по диагностике и лечению АГ (2010 г.) впервые в мире
предпринимается попытка разработать показания к вы-
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бору двухкомпонентных антигипертензивных комби-
наций в конкретных клинических ситуациях. 

Основные показания к назначению рациональных
комбинаций АГС представлены в таблицах 2 и 3.

Возможности применения наиболее
часто используемых комбинаций АГС
Ингибитор АПФ+тиазидный диуретик

В данной статье мы рассмотрим возможности при-
менения двух наиболее часто используемых двух-
компонентных комбинаций антигипертензивных пре-
паратов — ингибитора ангиотензин-превращающего
фермента (ИАПФ) с тиазидным диуретиком (ТД) и
ИАПФ с дигидропиридиновым антагонистом каль-
ция (АК).

В настоящее время наиболее часто назначаемой ком-
бинацией АГС является сочетание ИАПФ и ТД. Высо-
кая эффективность и безопасность данной комбинации

при лечении АГ отмечены в рекомендациях ВНОК, ЕОК-
ЕОГ и JNC VII [1,3,4]. Рациональность сочетания ИАПФ
с ТД для лечения больных АГ полностью обоснованна.
Так, антигипертензивное действие ИАПФ основано, в
первую очередь, на уменьшении продукции ангио-
тензина II (АТ II), поэтому их эффект наиболее выра-
жен у пациентов с повышенной активностью ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС), что и было
показано в целом ряде исследований [5]. При этом ан-
тигипертензивный эффект всех диуретиков ограничен
неизбежно возникающими на фоне их применения ре-
активной гиперренинемией и вторичной гиперальдо-
стеронемией, связанными с активацией РААС. Выра-
женность последних значительно снижается при од-
новременном назначении ИАПФ. Поэтому совместное
применение ИАПФ и диуретиков позволяет значительно
повысить эффективность обоих препаратов и чаще до-
стигать целевого уровня артериального давления (АД)

Рациональные комбинации АГС Фиксированные комбинации АГС

Диуретик + БАБ • атенолол 50 или 100 мг + хлорталидон 25 мг
• бисопролол 2,5; 5 или 10 мг + гидрохлортиазид 6,25 мг

Диуретик + ИАПФ (или АРА II) • лозартан 50 (100) мг + гидрохлортиазид 12,5 мг 
• лизиноприл 10 или 20 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг
• валсартан 80 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг
• эналаприл 20 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг
• моэксиприл 15 мг + гидрохлортиазид 25 мг
• периндоприл 2 (4) мг + индапамид 0,625 (1,25) мг
• фозиноприл 20 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг
• эналаприлат 10 или 20 мг + гидрохлортиазид 12,5 или 25 мг

АК + ИАПФ (или АРА II) • верапамил замедленного высвобождения 180 мг + трандолаприл 2 мг
• лизиноприл 10 мг + амлодипин 5 мг
• валсартан 160 мг + амлодипин 5 мг

АК дигидропиридиновый + БАБ • фелодипин 5 мг + метопролол 47,5 мг
aльфа1-адреноблокатор + БАБ
aльфа1-адреноблокатор + ИАПФ

БАБ — бета-адреноблокатор, ИАПФ — ингибитор АПФ, АРА II — антагонист рецепторов ангиотензина II, АК — антагонист кальция

Таблица 1. Некоторые рациональные комбинации АГП и фиксированные комбинации АГП, применяемые в России

Комбинация АГС Преимущественные показания

ИАПФ + ТД ХСН; диабетическая и недиабетическая нефропатия; МАУ; ГЛЖ; СД; МС; пожилые пациенты; ИСАГ

ИАПФ + АК ИБС; ГЛЖ; атеросклероз сонных и коронарных артерий; дислипидемия; СД; МС; пожилые пациенты; ИСАГ

АРА II + ТД ХСН; недиабетическая нефропатия; МАУ; ГЛЖ; СД; МС; пожилые пациенты; ИСАГ; кашель при приеме ИАПФ

АРА II + АК ИБС; ГЛЖ; атеросклероз сонных и коронарных артерий; дислипидемия; СД; МС; пожилые пациенты; ИСАГ;
кашель при приеме ИАПФ

АК + ТД ИСАГ; пожилые пациенты; ИБС

АК + БАБ ИБС; атеросклероз сонных и коронарных артерий; тахиаритмии; ИСАГ; пожилые пациенты; беременность

ТД + БАБ ХСН; перенесенный ИМ; тахиаритмии

ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ИСАГ — изолированная систолическая АГ; ИМ — инфаркт миокарда; CД — cахарный диабет; МС — метабо-

лический синдром; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; МАУ — микроальбуминурия; ТД — тиазидные диуретики

Таблица 2. Преимущественные показания к назначению рациональных комбинаций антигипертензивных 

препаратов
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[5]. У больных с нормо- и низкорениновой АГ эффек-
тивность ИАПФ невысока, но добавление диуретика по-
могает повысить активность ренина, восстановив чув-
ствительность к ИАПФ. В результате эта комбинация эф-
фективно снижает АД практически у всех пациентов не-
зависимо от исходной активности РААС, что позволяет
использовать ее при нормо- и даже гипорениновой фор-
мах АГ [5]. 

Дополнительное снижение АД при применении
данной комбинации также обусловлено потенциро-
ванием ингибиторами АПФ натрийуретического эф-
фекта мочегонных препаратов с повышением их эф-
фективности. Совместное применение ИАПФ и ди-
уретиков приводит к аддитивному антигипертензивному
эффекту при использовании меньших доз обоих ан-
тигипертензивных средств [5]. 

Ингибиторы АПФ предотвращают развитие гипо-
калиемии, возникающей в результате стимуляции вы-
работки альдостерона под действием диуретиков, за
счет уменьшения активности ангиотензина II и сниже-
ния концентрации альдостерона. Это способствует
обратному всасыванию калия, теряемому при на-
значении мочегонных препаратов. Одновременно со-
вместное применение ИАПФ и диуретиков способствует

усиленному выведению натрия из организма, умень-
шая тем самым нагрузку объемом [5]. При проведении
комбинированной терапии очень важны метаболиче-
ские эффекты ТД и ИАПФ, особенно их влияние на ин-
сулинорезистентность, так как ее наличие связано с уве-
личением сердечно-сосудистого риска у больных АГ [2].
Применение диуретиков сопряжено с отрицательным
влиянием на углеводный, липидный и пуриновый об-
мены, повышением уровня мочевой кислоты, глюко-
зы и холестерина в крови, которое значительно
ограничивается при совместном применении с ИАПФ,
противодействующими неблагоприятному влиянию
мочегонных препаратов [5]. 

При наличии множества положительных моментов
существуют несколько проблем, связанных с исполь-
зованием комбинации ИАПФ и диуретика. Используя
данную комбинацию в качестве средства первого вы-
бора, можно опасаться развития гипотонии из-за эф-
фекта первой дозы. Добавление ИАПФ к мочегонно-
му средству может ухудшить функцию почек у больных
с сердечной недостаточностью, однако эти проблемы
можно решить посредством тщательного контроля за
больным в первые дни лечения и постепенного тит-
рования дозы ИАПФ [5]. 

Снижение доз диуретика и ИАПФ в рациональной
комбинации происходит не только без потери, но
даже с увеличением антигипертензивного эффекта и
снижением частоты возникновения побочных явлений
при лечении этой комбинацией препаратов. Приме-
нение комбинации ИАПФ+диуретик позволяет до-
стигать целевого уровня АД более чем у 80% больных
АГ. Имея высокую антигипертензивную эффектив-
ность, эта комбинация доказала разноплановый ор-
ганопротективный эффект в виде уменьшения выра-
женности гипертрофии миокарда левого желудочка
(ГМЛЖ), нефропротекции и способности восстанав-
ливать нарушенную эндотелиальную функцию [5].
Данная комбинация антигипертензивных препаратов
предназначена, в первую очередь, пациентам с хро-
нической сердечной недостаточностью, ГМЛЖ, при диа-
бетической и недиабетической нефропатии. Она так-
же очень эффективна у пожилых пациентов, при изо-
лированной систолической АГ (ИСАГ), а также при не-
эффективности монотерапии ИАПФ или диуретиками
(табл. 2,3). 

При комбинированной антигипертензивной тера-
пии ИАПФ и диуретиком принципиально важным
остается вопрос о безопасной дозе ТД, так как еще в
1959 г. появилось первое сообщение о том, что гид-
рохлортиазид (ГХТ3) может вызывать нарушение то-
лерантности к глюкозе. С этого времени накопилось мно-
жество свидетельств о неблагоприятном влиянии ТД на
показатели углеводного обмена у больных АГ незави-
симо от наличия или отсутствия сахарного диабета (СД)

Поражение органов-мишеней

ГЛЖ АРА II/ИАПФ с ТД или АК

Бессимптомный атеросклероз АРА II/ИАПФ с АК

Микроальбуминурия АРА II/ИАПФ с ТД

Поражение почек АРА II/ИАПФ с ТД

Ассоциированные клинические состояния

Предшествующий МИ Любые рациональные 
комбинации антигипертензивных
препаратов

Предшествующий ИМ БАБ/АК с АРА II/ИАПФ, БАБ с АК

ИБС БАБ или АК с АРА II или ИАПФ

ХСН АРА II/ИАПФ с БАБ и ТД

Почечная недостаточность/ АРА II/ИАПФ с петлевым 
Протеинурия диуретиком

Заболевания АК с АРА II/ИАПФ
периферических артерий 

Особые клинические ситуации

Пожилые АРА II/ИАПФ с АК/ТД

ИСАГ АК с ТД, АК или ТД с АРА II/ИАПФ

Метаболический синдром АРА II/ИАПФ с АК/ТД

Сахарный диабет АРА II/ИАПФ с АК/ТД

Беременность Метилдопа с АК/БАБ

Таблица 3. Рекомендации по выбору рациональных и

возможных комбинаций антигипертензив-

ных препаратов для лечения больных АГ в

зависимости от клинической ситуации
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[5]. Помимо неблагоприятного влияния на углеводный
обмен тиазидные диуретики могут негативно воздей-
ствовать на липидный обмен. Результаты ряда клини-
ческих исследований показали, что применение ТД при-
водит к повышению общего холестерина на 5-20% и
триглицеридов — на 15-30% от исходного уровня [6].
В настоящее время доказано, что только низкие дозы
тиазидных диуретиков (не более 12,5-25 мг ГХТ3 в сут-
ки) могут быть использованы для постоянного лечения
больных АГ, даже в сочетании с ИАПФ. Безопасность
низких доз ГХТЗ в сочетании с ИАПФ выявлена в ряде
исследований. Так, например, в многоцентровом ис-
следовании, включившем 505 пациентов, применение
12,5 мг ГХТ3 в комбинации с 10 мг лизиноприла
уменьшало АД так же эффективно, как и 25 мг ГХТ3 [7].
Более высокая доза тиазидного диуретика привела к
снижению уровня калия и увеличению уровня глюко-
зы в плазме крови. Авторы этого исследования сдела-
ли вывод, что при неэффективности монотерапии
предпочтительно перевести больного на комбиниро-
ванную терапию вместо увеличения дозы ТД. В еще од-
ном многоцентровом исследовании с участием 402 па-
циентов к эналаприлу (20 мг/сут) добавляли ГХТ3 (6,25
или 12,5 мг/сут) [8]. Присоединение обеих доз ТД при-
вело к почти двукратному нарастанию антигипертен-
зивного эффекта по сравнению с монотерапией эна-
лаприлом, однако более высокая доза ГХТ3 не имела
явного преимущества. Обе дозы ГХТ3 одинаково про-
явили себя в отношении побочных эффектов и не
приводили к метаболическим нарушениям [8]. C уче-
том имеющихся на сегодняшний день данных опти-
мальным будет начинать с низких доз ИАПФ (напри-
мер, лизиноприла 10 мг/сутки) и ТД (6,25-12,5 мг/сут
ГХТ3) с возможным последующим увеличением доз од-
ного или обоих препаратов вдвое (предпочтительнее
вначале увеличить вдвое дозу ИАПФ, а затем, при не-
достижении целевого АД, увеличивать вдвое и дозу
ГХТЗ). 

Антигипертензивная эффективность комбинации
различных ИАПФ с диуретиками подтверждена рядом
исследований, в том числе российских [9-13]. Так, на-
пример, одним из представителей класса ИАПФ яв-
ляется лизиноприл. В многоцентровом исследовании
были изучены антигипертензивная эффективность и
влияние на функцию почек терапии ИАПФ лизино-
прилом и его фиксированной комбинации с диурети-
ком ГХТЗ у больных АГ [13]. В исследовании участво-
вали 58 пациентов (27 мужчин и 31 женщина) 33-75
лет (55,0+1,5 года) со средней длительностью АГ
12,3+1,4 г. У 61% больных имела место АГ 1 степени
и у 39% — 2 степени (классификация ВНОК 2007 г.).
Через 2 недели «чистого фона» все больные начина-
ли лечение лизиноприлом в дозе 10 мг/сут однократ-
но утром. Через 2 недели у больных, не достигших це-

левого уровня АД (<140/90 мм рт.ст., а при наличии
сахарного диабета <130/80 мм рт.ст.), доза лизино-
прила удваивалась (20 мг/сут). Если монотерапия
лизиноприлом не позволяла достичь целевого уровня
АД, то к лечению добавляли диуретик ГХТЗ в виде фик-
сированной комбинации с лизиноприлом (20 мг ли-
зиноприла/12,5 мг ГХТЗ) по одной таблетке однократно
утром и назначали дополнительный визит через 2 не-
дели для оценки эффективности препарата. При не-
достижении целевого уровня АД на фоне комбини-
рованной терапии доза данной фиксированной ком-
бинации удваивалась (40 мг лизиноприла/25 мг ГХТЗ,
соответственно). Состояние функции почек как орга-
на-мишени при АГ и ее динамику оценивали при по-
мощи пробы Реберга с расчетом скорости клубочковой
фильтрации (СКФ) и определения микроальбумину-
рии (МАУ) в суточной моче [13]. 

Авторы отмечают, что на фоне монотерапии лизи-
ноприлом в дозе 10-20 мг/сут в целом по группе че-
рез 4 недели терапии происходило достоверное сни-
жение АД со 151,2±1,2/92,2±1,2 до
137,2±1,2/85,8±1,2 мм рт.ст. (∆АД=-14,0±1,0/
-6,4±0,8; p<0,001). Целевого уровня АД достигли 37%
больных, остальных пациентов перевели на фиксиро-
ванную комбинацию с 12,5 мг ГХТЗ. За 16 недель лече-
ния в среднем по группе АД снизилось со
151,2±1,2/92,2±1,2 до 127,4±1,0/79,2±0,9 мм
рт.ст. (∆АД=-23,8±1,5/-13,0±1,1; p<0,001). Досто-
верной динамики ЧСС не отмечено. Целевого АД до-
стигли 98% пациентов [13].

Поскольку больные с почечной недостаточностью не
включались в исследование, уровень креатинина кро-
ви у всех пациентов, по данным этого исследования,
оставался в пределах 63,7-140 (89,2±2,4) мкмоль/л.
СКФ колебалась от 69,8 до 187,1 (98,7±4,5) мл/мин.
У 28% больных выявлена гиперфильтрация. МАУ
была выявлена у 72% больных. Суточная экскреция аль-
бумина составила 5,0-290 (45,3±6,0) мг/сут. Выра-
женность МАУ нарастала с увеличением тяжести АГ
(r=0,57, p=0,003) от 37,1±4,4 мг/сут при 1 степени
до 58,8±13,9 мг/сут при 2 степени тяжести АГ
(p=0,003) [13].

Авторы также отметили, что лечение лизиноприлом
в виде монотерапии и его фиксированной комбинацией
с ГХТЗ привело к снижению уровня МАУ более чем в
2 раза (∆МАУ=-28,6±3,9 мг/сут; p<0,001). Также от-
мечено увеличение СКФ с 80,8±2,6 до 97,7±3,0
мл/мин (∆СКФ=20,7±3,4 мл/мин; р<0,001) у боль-
ных с исходно нормальной и сниженной СКФ и умень-
шению СКФ со 145,7±5,1 до 120,2±7,3 мл/мин
(∆СКФ=-26,9±7,3 мл/мин; p=0,005) при исходной
гиперфильтрации. Разнонаправленное влияние тера-
пии на СКФ у больных с исходно нормальной и повы-
шенной СКФ является положительным моментом, по-
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скольку гиперфильтрация рассматривается как ос-
новной неиммунный механизм развития гипертони-
ческой нефропатии, ведущей к снижению СКФ, про-
грессированию АГ и развитию почечной недостаточ-
ности [2, 5, 14]. Это подтверждается наличием отри-
цательной корреляционной зависимости уровня креа-
тинина крови от СКФ. Отсутствие снижения СКФ на фоне
антигипертензивной терапии у больных без гипер-
фильтрации свидетельствует об отчетливом нефро-
протективном эффекте терапии. Снижение уровня
МАУ за 16 недель терапии произошло у всех больных
(100%), с нормализацией — у 88% больных с исход-
но повышенной МАУ[13].

По сообщению исследователей, в группе больных,
оказавшихся «нечувствительными» к монотерапии
лизиноприлом и имевших исходно достоверно более
высокий уровень креатинина крови и более низкую
СКФ, комбинированная терапия лизиноприлом с ГХТЗ
благоприятно воздействовала на функцию почек в
виде статистически значимого снижения уровня МАУ
с 53,1±9,2 до 20,4±5,4 мг/сут (∆МАУ=-32,7±5,8
мг/сут; р<0,001) и увеличения СКФ с 87,4±4,2 до
113,3±3,5 мл/мин (∆СКФ=25,9±3,1 мл/мин;
р<0,001) [13]. 

Следует обратить внимание, что биохимические по-
казатели сыворотки крови (калий, натрий, глюкоза, ала-
нинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза)
на фоне терапии обоими препаратами достоверно не
изменялись. Переносимость лизиноприла и его фик-
сированной комбинации с ГХТЗ была хорошей, раз-
личий в переносимости выявлено не было. Нежела-
тельные явления в виде сухого кашля были у одного
больного, имели легкую степень выраженности и про-
шли самостоятельно после отмены препарата [13].

Имеются также данные об эффективности и без-
опасности комбинации и других ИАПФ, например
эналаприла, периндоприла, моэксиприла, фозино-
прила, с тиазидными и тиазидоподобными диурети-
ками [9-12]. В настоящее время в России имеется
множество фиксированных комбинаций разных ИАПФ
с ТД. Реальное клиническое значение при выборе
ИАПФ имеют некоторые особенности фармакокинетики
ингибиторов АПФ: биодоступность, биотрансформа-
ция, пути элиминации и продолжительность тормо-
жения активности АПФ [2]. Следует отдавать пред-
почтение длительнодействующим ИАПФ (24 часа), учи-
тывать пути выведения (если ИАПФ выводится через
почки, то при наличии нарушения их функции требу-
ется коррекция дозы), а также наличие метаболизма
в печени (все длительнодействующие ИАПФ, кроме ли-
зиноприла, являются пролекарствами и, следователь-
но, в случае нарушения функции печени их эффект бу-
дет уменьшаться). Указанные обстоятельства позволяют
по фармакокинетическим свойствам разделить ИАПФ

на 2 группы [2]:
• ИАПФ, являющиеся активными веществами (кап-

топрил, лизиноприл);
• пролекарства: предшественники ИАПФ (фози-

ноприл, все карбоксиалкилдипептиды, за исклю-
чением лизиноприла). 

Пролекарства превращаются в активную форму
путем гидролиза эфирной связи при прохождении че-
рез слизистую оболочку желудочно-кишечного трак-
та и печени (например, эналаприл превращается в эна-
лаприлат). Действие препаратов этой группы разви-
вается медленнее и длится дольше. Кроме того, при на-
рушении функции печени (циррозы печени, тяжелые
гепатиты и т.п.) эффективность их снижается и требу-
ется коррекция дозы. 

Однако практически все исследования с использо-
ванием ИАПФ и диуретика за редким исключением [9,
12] не ставили перед собой цель оценить эффективность
и безопасность лечения комбинацией препаратов.
Как правило, речь шла либо об ИАПФ, либо о диуре-
тике, а второй препарат присоединялся только при не-
эффективности первого, что диктует необходимость
дальнейших исследований.

Следовательно, комбинация ИАПФ и диуретика мо-
жет использоваться в ряде клинических ситуаций, на-
пример у пожилых больных, пациентов с метаболи-
ческим синдромом, сахарным диабетом, с целью неф-
ропротекции, а также при наличии хронической сер-
дечной недостаточности. 

Ингибитор АПФ+антагонист кальция
В последние годы на лидирующие роли среди

двухкомпонентных схем АГТ вышла комбинация ИАПФ
и АК, во многом благодаря результатам исследования
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial) [15]. 

Как ИАПФ, так и АК снижают АД за счет эффекта ва-
зодилатации. Кроме того, оба класса этих антигипер-
тензивных препаратов обладают и натрийуретиче-
ским действием. Однако пути реализации антигипер-
тензивного действия ИАПФ и АК кардинально разли-
чаются. Вазодилатирующее действие АК реализуется за
счет препятствия входа ионов кальция в клетку [16], а
ИАПФ опосредуется через РААС [2,5]. Это определяет
потенцирование действия препаратов данных классов
при их совместном применении у больных АГ. Подобная
комбинация эффективна при высоко- и низкорениновых
формах АГ. Совместное применение ИАПФ и АК поз-
воляет нейтрализовать активацию контрегуляторных ме-
ханизмов, снижающую антигипертензивную эффек-
тивность лекарственных средств. Например, ИАПФ по-
давляют активность РААС и симпатоадреналовой си-
стемы, активация которых снижает эффективность
АК [17]. Совместное применение этих компонентов поз-
воляет также значительно уменьшить частоту появле-
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ния побочных эффектов терапии. Побочные эффекты
дигидропиридиновых АК первых поколений (актива-
ция симпатоадреналовой системы, периферические
отеки) при присоединении к лечению ИАПФ не воз-
никают или бывают менее выражены. Применение АК
позволяет уменьшить частоту возникновения сухого каш-
ля, который относится к наиболее частым побочным эф-
фектам лечения ИАПФ [5].

Помимо высокой эффективности и отличной пе-
реносимости совместное применение ИАПФ и АК
обладает еще одним важным преимуществом — вы-
раженным органопротективным действием, в частно-
сти ренопротективным [13]. Это особенно важно, по-
скольку ухудшение функции почек является одним из
серьезных осложнений АГ, СД и атеросклеротическо-
го поражения сосудов. При АГ основное повреждаю-
щее действие на почку оказывает повышенное внут-
риклубочковое давление [2, 5], а ИАПФ и АК способ-
ны уменьшать внутриклубочковое давление. При этом
первые воздействуют преимущественно на эффе-
рентные артериолы клубочков почек, последние — на
афферентные сосуды, поэтому их комбинация оказы-
вает аддитивный эффект [18]. Совместное применение
препаратов этих 2 классов приводит к выраженному
уменьшению внутриклубочкового давления и экскре-
ции альбумина. Следовательно, данная комбинация мо-
жет быть рекомендована в первую очередь пациентам
с гипертонической и диабетической нефропатией.
Следует отметить, что ИАПФ и АК обладают положи-
тельными метаболическими свойствами (улучшают уг-
леводный и липидный обмены), что делает эту ком-
бинацию привлекательной для пациентов с нарушен-
ным липидным и углеводным обменом. Фиксиро-
ванные комбинированные лекарственные формы, со-
держащие ИАПФ и АК, представлены в таблице 1. 

Клиническая эффективность этой комбинации ле-
карственных препаратов подтверждена еще в иссле-
довании HOT (Hypertension Optimal Treatment), в котором
комбинация низких доз АК фелодипина и ИАПФ поз-
воляла достигать целевого значения ДАД у 90% па-
циентов [19].

Крупнейшим рандомизированным клиническим
исследованием, посвященным эффективности раз-
ных режимов комбинированной терапии, явилось
многоцентровое англо-скандинавское исследование ис-
ходов антигипертензивной терапии ASCOT. Оно состояло
из двух частей — антигипертензивной и липидсни-
жающей терапии. В антигипертензивной части иссле-
дования (ASCOT-BPLA) сравнивали режим терапии
БАБ+диуретик с режимом АК+ИАПФ. Первичной це-
лью этой части исследования была оценка влияния двух
режимов лечения АГ на суммарную частоту развития
нефатального инфаркта миокарда и фатальной ИБС
(первичная комбинированная конечная точка) у боль-

ных без клинических проявлений ИБС в начале на-
блюдения [15]. Вторичными конечными точками были
общая летальность, сердечно-сосудистая летальность,
частота развития инсульта, суммарная частота разви-
тия нефатального инфаркта миокарда и фатальной ИБС,
частота развития всех коронарных событий, суммар-
ная частота развития всех сердечно-сосудистых собы-
тий, необходимость хирургической реваскуляриза-
ции, ухудшение функции почек и развитие СД. В ис-
следование ASCOT были включены 19 527 больных АГ
40-79 лет с АД более 160/100 мм рт.ст. без коронар-
ных заболеваний в анамнезе, не получавших медика-
ментозной антигипертензивной терапии либо с АД бо-
лее 140/90 мм рт.ст. на фоне медикаментозного
лечения с тремя и более факторами сердечно-сосу-
дистого риска. К последним были отнесены мужской
пол (81% больных), возраст старше 55 лет (84%), МАУ
или протеинурия (62%), ГМЛЖ по данным ЭКГ и/или
ЭхоКГ (55%), курение (33%), СД типа 2 (27%), отя-
гощенный по ранним сердечно-сосудистым заболе-
ваниям семейный анамнез (26%), отношение общий
холестерин/холестерин липопротеидов высокой плот-
ности ≥6 (14%), инсульт или транзиторная ишемиче-
ская атака давностью более 3 месяцев (11%), пора-
жение периферических артерий (6%). Критериями ис-
ключения были перенесенный инфаркт миокарда,
ИБС, не поддающаяся лечению аритмия, хроническая
сердечная недостаточность, повышение уровня три-
глицеридов в плазме крови более 4,5 ммоль/л, а
также существенные отклонения гематологических и
биохимических показателей.

В результате рандомизации 9 639 человек были от-
несены в группу амлодипин (5-10 мг)±периндоприл
(4-8 мг), 9 618 — в группу атенолол (50-100 мг)±ти-
азидный диуретик бендрофлуметиазид (1,25-2,5 мг).
При недостижении целевого уровня АД (менее 140/90
мм рт.ст. для больных без СД и менее 130/80 мм рт.ст.
для больных с СД) в качестве третьего препарата па-
циентам обеих групп назначали доксазозин GITS 4-8
мг/сут. Комбинированная терапия амлодипином с
ИАПФ (±доксазозин) потребовалась 85% больных, а
атенололом и бендрофлуметиазидом (±доксазозин)
— 91%. Средняя продолжительность антигипертен-
зивной части исследования составила 5,5 лет. Иссле-
дование ASCOT было остановлено досрочно по этиче-
ским причинам из-за существенных преимуществ
лечения комбинацией амлодипина и периндоприла (до-
стижение достоверных различий по показателю общей
смертности между группами в пользу комбинации
АК с ИАПФ). К моменту завершения исследования АД
снизилось со 164/95 до 137/78 мм рт.ст., а его целевой
уровень был достигнут в целом у 53% больных. При
этом на фоне лечения амлодипином с ИАПФ АД было
достоверно ниже на 2,7/1,9 мм рт.ст., чем при тера-
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пии на основе атенолола и тиазидного диуретика, ко-
торое к концу исследования составляло 136/77 и
138/79 мм рт.ст., соответственно [15].

И хотя не было выявлено статистически достовер-
ных различий в частоте развития первичной конечной
точки между группами, было установлено достоверное
снижение частоты ряда вторичных конечных точек в
группе амлодипин+ИАПФ по сравнению с группой ате-
нолол+ТД [15]. Так, лечение амлодипином с ИАПФ ас-
социировалось с уменьшением суммарной частоты раз-
вития нефатального ИМ, смерти от ИБС и всех коро-
нарных событий на 13% (p=0,05-0,007), всех сер-
дечно-сосудистых событий и хирургической реваску-
ляризации миокарда на 16% (р<0,001), общей ле-
тальности на 11% (р=0,02), сердечно-сосудистой
смерти на 24% (р=0,001), фатального и нефатального
инсульта на 23% (р=0,0003) [15]. При этом частота воз-
никновения нестабильной стенокардии снизилась на
32% (р=0,01) при одинаковой частоте стабильной сте-
нокардии. Обращает на себя внимание значительное
(на 30%) уменьшение в ходе лечения амлодипином и
ИАПФ числа случаев впервые выявленного СД
(p<0,0001), а также риска развития хронической по-
чечной недостаточности на 15% (р=0,02). 

Результаты исследования ASCOT открыли новые
перспективы для комбинированной терапии АГ как так-
тики лечения первого выбора. В этом многоцентровом
исследовании у пациентов с АГ без клинических при-
знаков ИБС установлена возможность предупреждения
коронарных событий, инсультов, снижения общей и сер-
дечно-сосудистой смертности с помощью определен-
ного режима комбинированной антигипертензивной
терапии — комбинации дигидропиридинового АК с
ИАПФ.

Как уже было сказано выше, сочетание ИАПФ и АК
обладает мощным антигипертензивным действием, по-
этому подобная комбинация эффективна даже для лече-
ния рефрактерной АГ. В этой связи представляют осо-
бый интерес данные, полученные проф. И.И. Шапош-
ником [20]. В этом исследовании приняли участие 40
больных с рефрактерной АГ (при приеме не менее 3-
х антигипертензивных препаратов в течение не менее
полугода отсутствовал должный антигипертензивный
эффект). Назначение лизиноприла (Диротона) в дозе
10 мг в сочетании с 5 мг амлодипина (Нормодипина)
позволило сразу же (через 4 недели лечения) до-
биться целевых уровней АД у половины больных
(52,5%). Следует отметить, что в настоящее время су-
ществует фиксированная комбинация 10 мг лизино-
прила и 5 мг амлодипина — Экватор (см. табл.1). Остав-
шимся пациентам была увеличена доза нормодипина
до 10 мг: после такой коррекции лечения еще через 4
недели число больных, имевших целевой уровень
АД, составило уже 82,1%. Пациентам, у которых АД по-

прежнему оставалось повышенным, была увеличена и
доза лизиноприла (до 20 мг), что позволило зафик-
сировать целевое АД почти у всех наблюдаемых боль-
ных — 94,7%. Также хотелось подчеркнуть, что это со-
ответствует двум таблеткам фиксированного комби-
нированного препарата Экватор. Оставшимся пациентам
к терапии был добавлен третий препарат — диуретик
ГХТЗ в дозе 12,5-25 мг, и количество больных с целе-
вым уровнем достигло 100%. При этом автор отмечает
очень хорошую переносимость данной комбинации: из
исследования выбыли всего лишь 2 пациента (по од-
ному из-за сухого кашля и отеков лодыжек). Это так-
же не является случайным, поскольку, как было под-
робно рассмотрено выше, совместное назначение
ИАПФ и АК позволяет полностью или частично ней-
трализовать побочные эффекты обоих препаратов
(снизить вероятность развития отеков и сухого кашля). 

Данная комбинация обладает также органопро-
тективными свойствами: кардио-, нефро- и вазопро-
тективными. Так, например, получены данные об
улучшении функции эндотелия на фоне 12-недельной
монотерапии амлодипином, лизиноприлом и их про-
извольной комбинацией. Это исследование было про-
ведено у 42 больных АГ 1-2 степени в возрасте 45–60
лет [21]. АД достоверно снизилось во всех группах, при-
чем в группе комбинированной терапии — в наиболь-
шей степени; также во всех группах отмечено досто-
верное улучшение функции эндотелия.

Заключение 
Учитывая вышесказанное, эксперты РМОАГ и ВНОК

предложили в 4-ой, обсуждаемой сегодня новой ре-
дакции российских рекомендаций по диагностике и
лечению АГ считать комбинацию АК и ИАПФ пред-
почтительной в следующих клинических ситуациях —
ИБС, диабетическая и недиабетическая нефропатия,
МАУ, ГМЛЖ, СД, метаболический синдром, пожилой
возраст, ИСАГ, дислипидемии (см. также табл. 2 и 3).
Эта комбинация представляется особо показанной в слу-
чае наличия ИБС, атеросклероза периферических
и/или сонных артерий, церебропротекции.

Таким образом, комбинированная терапия, преж-
де всего фиксированные комбинации АГС, является на
сегодняшний день терапией первой линии в лечении
АГ. Требует дальнейшей разработки стратегия выбора
оптимальной двухкомпонентной схемы АГТ в различ-
ных клинических ситуациях, что диктует необходимость
как дальнейших научных исследований, так и внесения
дополнений в существующие сегодня рекомендации по
лечению АГ. Комбинации ИАПФ с диуретиком или АК
являются в настоящее время наиболее часто назна-
чаемыми, наиболее изученными из всех двухкомпо-
нентных  антигипертензивных комбинаций в плане вы-
сокой эффективности, в том числе снижения риска раз-
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вития сердечно-сосудистых и почечных осложнений,
и безопасности. Обе эти комбинации могут использо-
ваться в самых разных клинических ситуациях. При на-
личии некоторых общий показаний — пожилой возраст,
ИСАГ, метаболический синдром, СД — имеются и не-
которые особенности выбора между этими двумя
комбинациями. Так, комбинация ИАПФ и диуретика

представляется комбинацией первого выбора при на-
личии хронической сердечной недостаточности, а так-
же в плане нефропротекции. В то же время, комбина-
ция ИАПФ с АК выглядит наиболее предпочтительной
при наличии сопутствующей ИБС, атеросклероза пе-
риферических и/или сонных артерий, а также в пла-
не церебропротекции.


