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Введение
Эффективное и безопасное длительное лечение

артериальной гипертонии (АГ) в настоящее время яв-
ляется не только медицинской, но и медико-социаль-
ной проблемой. Об АГ можно говорить как о неин-
фекционной пандемии. Это обусловлено большой
распространенностью и высоким риском осложнений
АГ — ишемической болезни сердца (ИБС), мозговых ин-
сультов, сердечной и почечной недостаточности. Кро-
ме того, АГ остается самым распространенным моди-

фицируемым фактором риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, принципиально определяющим величину
сердечно-сосудистой смертности [1-4]. Основная цель
лечения пациентов с АГ — снижение повышенного
артериального давления (АД) и поддержание его на це-
левом уровне, а также улучшение качества жизни па-
циентов с АГ. В 2003 г. Европейским обществом по ги-
пертонии (ЕSH) совместно с Европейским обществом
кардиологов (ЕSC) были приняты рекомендации по ве-
дению больных с АГ и опубликован 7-й доклад аме-
риканского объединенного национального комитета
(JNC) по профилактике, выявлению, определению и
лечению АГ. В этих документах за целевой уровень АД
приняты величины не выше 140/90 мм рт.ст., а для па-
циентов с СД и/или поражением почек — не выше
130/80 мм рт.ст. [2,5,6]. Экспертами Всероссийского
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Представлены данные доказательной кардиологии и клинических рекомендаций мировых кардиологических сообществ, определяющих ведущую позицию комбинированной те-
рапии для достижения основных целей лечения артериальной гипертонии (АГ): достижение и поддержание на целевом уровне артериального давления (АД), предупреждение
поражения органов-мишеней, улучшение качества жизни пациентов, страдающих АГ. Рассмотрены преимущества комбинированной терапии, заключающиеся в потенцировании
антигипертензивного эффекта и уменьшении числа побочных реакций — эффекты, присущие так называемым рациональным комбинациям антигипертензивных препаратов. В
связи с внедрением в клиническую практику большого числа дженериков исследования терапевтической эффективности и безопасности этих препаратов, в том числе при ком-
бинированной антигипертензивной терапии, весьма актуальны. На примере сравнительного исследования эффективности и безопасности нового дженерического препарата ам-
лодипина с оригинальным препаратом у больных АГ 1-2 степени в качестве монотерапии и в комбинации с ингибитором ангиотензинпревращающего фермента лизиноприлом
и гидрохлортиазидом продемонстрированы преимущества комбинированного лечения в достижении целевого уровня АД. У 90% и 97% больных АГ в группах дженерического
и оригинального препаратов амлодипина, соответственно, при проведении комбинированной терапии с добавлением дженериков лизиноприла и гидрохлортиазида, удалось
достичь целевого уровня АД. Это наряду с приемлемым профилем безопасности подтверждает высокую эффективность комбинации амлодипин + лизиноприл + гидрохлорти-
азид, в том числе при использовании в составе этой комбинации дженерических препаратов.
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Data of evidence-based cardiology and clinical guidelines that define the position of combined therapy to achieve the targets of hypertension (HT) treatment (achievement and maintenance
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bined therapies (potentiation of antihypertensive effect, reduction of a number of adverse events) are considered. Studies of therapeutic efficacy and safety of combined antihypertensive ther-
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lodipine in patients with HT of 1-2 degrees. Target BP level was reached respectively in 90% and 97% of patients with HT in groups of generic and original amlodipine combined with gener-
ic lisinopril and hydrochlorothiazide. Safety profile was acceptable. This confirms the high efficacy of amlodipine + lisinopril + hydrochlorothiazide combination, including one on the basis of
generics. 
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научного общества кардиологов (ВНОК) были приня-
ты аналогичные целевые уровни АД [7]. 

Практически все антигипертензивные препараты, от-
раженные в рекомендациях по лечению АГ, проде-
монстрировали протекторное действие в отношении раз-
вития осложнений АГ при условии достижения уров-
ня АД <140/90 мм рт.cт. [2,5,6]. Таким образом, су-
ществует тесная взаимосвязь между степенью сниже-
ния АД и эффективностью профилактики осложнений
АГ, не зависящая от выбранного препарата. В связи с этим
Рекомендации ESC 2007 г. подчеркивают положение о
том, что инициальная и поддерживающая антигипер-
тензивная терапия может осуществляться различными
классами препаратов [2]. Кроме того, большинство па-
циентов для достижения целевых уровней АД нуждаются
в комбинированной терапии, что уменьшает актуаль-
ность выбора какого-либо одного препарата для ини-
циального лечения [2,5-7]. На сегодня только комби-
нированная терапия является основой современной
стратегии ведения пациентов, реально обеспечиваю-
щей возможность достижения целевых уровней АД 
[2,5-7].

Преимущества комбинированной 
антигипертензивной терапии

Недостаточное применение комбинированной те-
рапии является одним из факторов, определяющих пло-
хой контроль АГ у пациентов во всем мире. Действи-
тельно, эффективность контроля АД существенно воз-
растает при назначении двух препаратов. Особенно ве-
лика необходимость в комбинированной терапии у па-
циентов с высоким кардиоваскулярным риском, у
больных сахарным диабетом (СД) и пациентов с за-
болеванием почек, т.е. в тех случаях, когда целевое
значение АД <130/80 мм рт.cт. [6,8,9].

Результаты многочисленных экспериментальных и
клинических исследований подтвердили комплексное
взаимодействие между отдельными механизмами,
регулирующими АД. Комбинированное лечение,
влияющее на многие звенья патогенеза заболевания,
имеет несомненные преимущества в улучшении конт-
роля АД и снижении частоты побочных эффектов. Так-
же известно, что индивидуальные особенности паци-
ентов обусловливают разнообразную реакцию на
один и тот же препарат. Присоединение к терапии до-
полнительного лекарственного средства увеличивает
частоту достижения целевого артериального давления.
Дополнительные гемодинамические, нейрогумо-
ральные, метаболические эффекты лекарственных
препаратов разных классов помогают достичь синер-
гизма реакций [4, 8]. 

Существуют несколько подходов к использованию
комбинированной терапии. Первый подход — ступен-
чатый (add-on approach). Два, три препарата и более

можно назначать последовательно, постепенно титруя
дозы компонентов. После достижения целевого АД по-
добранная комбинация может быть использована для
длительной поддерживающей терапии. Второй подход
— использование фиксированных комбинированных
препаратов в виде усовершенствованных лекарствен-
ных форм. Рациональный подбор компонентов создает
предпосылки для однократного назначения в сутки эф-
фективной комбинации препаратов [8, 9].

В случае использования фиксированных низкодо-
зовых комбинаций антигипертензивных препаратов от-
мечают и преимущества, и недостатки. Преимуще-
ствами являются простой и удобный режим приема,
упрощение рецептурной прописи, высокая привер-
женность пациентов лечению, снижение риска ис-
пользования нерациональных комбинаций, уверенность
в оптимальном и безопасном дозовом режиме, невы-
сокая цена. К недостаткам относят фиксированность (не-
изменяемость) доз компонентов, ограничение в под-
боре компонентов, трудности в идентификации неже-
лательных явлений [10].

В крупнейшем исследовании НОТ изучалось влия-
ние комбинированной антигипертензивной терапии на
риск неблагоприятных исходов [11]. Результаты ис-
следования продемонстрировали, что в большинстве
случаев (до 70%) целевой уровень АД может быть до-
стигнут и поддерживаться только при использовании
комбинированной терапии. На момент включения в ис-
следование НОТ 59% пациентов получали монотера-
пию, тогда как через 3,2 года единственный антиги-
пертензивный препарат принимали лишь 32% паци-
ентов. При этом отмечалась четкая зависимость меж-
ду величиной целевого диастолического АД (ДАД) и ча-
стотой комбинированной терапии. Для достижения ДАД
<90 мм рт.ст. комбинированная терапия потребовалась
в 63% случаев, ДАД <85 мм рт.ст. — в 68%, а для ДАД
<80 мм рт.ст. — в 74% (причем среднее ДАД в этой груп-
пе составило 81 мм рт.ст., т. е. цель так и не была до-
стигнута). Использование комбинации антигипертен-
зивных препаратов становится основным подходом в
терапии АГ, особенно при лечении АГ высокого риска,
у больных с поражением почек, у страдающих сахар-
ным диабетом, для которых целевые значения АД
ниже [11]. 

Результаты исследования НОРЕ представляют боль-
шой интерес и с точки зрения эффективности комби-
нированной терапии при АГ в группах высокого риска
[12]. АД было повышено у 47% больных, включенных
в исследование, большинство из которых страдали ИБС.
Частота комбинированного применения ингибитора
АПФ (иАПФ) рамиприла с антагонистом кальция (АК)
составила 47%, с бета-блокатором (ББ) — 40%, с ди-
уретиками — 25% [12]. 

В исследовании ASCOT у 9 из 10 пациентов, до-
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стигших целевых значений АД 140/90 мм рт.ст. и
ниже, потребовалось назначение двух и более анти-
гипертензивных препаратов. Преимущество комбина-
ции иАПФ+АК подтверждено в исследовании ASCOT-
BPLA. Результаты этого исследования продемонстри-
ровали, что в сравнении с комбинацией ББ+диуретик
при одинаковом снижении АД влияние на конечные точ-
ки оказалось лучше при использовании комбинации
иАПФ+АК. К тому же, в случае комбинации иАПФ+АК
было отмечено уменьшение числа новых случаев са-
харного диабета 2 типа на 32% [13]. Частота назначе-
ния двух и более антигипертензивных препаратов в дру-
гих исследованиях также оказалась велика: в иссле-
довании SHEP — 45,0%, MAPHY — 48,5%, ALLHAT —
62,0%, STOP–Hypertension — 66,0%, IPPPSH — 70,0%,
INVEST — 84,0%, в исследовании LIFE лишь 11% па-
циентов, рандомизированных в группу лозартана, к кон-
цу исследования получали только один препарат, а в
89% случаев потребовалось назначение комбиниро-
ванной терапии [14-19].

Рациональные комбинации 
антигипертензивных препаратов

Комбинированная антигипертензивная терапия
имеет целый ряд неоспоримых преимуществ. Преж-
де всего, при назначении рациональных комбинаций
происходит не механическое сложение эффективно-
сти назначаемых совместно препаратов, а потенци-
рование их действия. Это обусловлено тем, что раз-
личные классы антигипертензивных препаратов дей-
ствуют на различные звенья патогенеза АГ, усиливая об-
щую антигипертензивную эффективность. Именно
рациональная комбинированная терапия приводит к
торможению контррегуляторных механизмов, которые
практически всегда запускаются на начальном этапе на-
значения антигипертензивных средств и приводят к
уменьшению их эффективности. Еще одним достоин-
ством комбинированной антигипертензивной терапии
является уменьшение частоты появления побочных эф-
фектов и улучшение переносимости лечения. Извест-
но, что с увеличением дозы препарата не только про-
исходит усиление его терапевтического эффекта, но и
существенно возрастает риск появления побочных
действий. Поэтому лекарственное средство, назна-
ченное в низких дозах, значительно реже вызывает не-
желательные побочные реакции, чем назначаемое в
субмаксимальных и максимальных дозах. Назначение
комбинированной терапии позволяет назначить ан-
тигипертензивные препараты в более низких дозах, чем
требуется при монотерапии. Кроме этого, снижение ча-
стоты появления побочных эффектов при грамотном
подборе препаратов для совместного применения
происходит, потому что одно из лекарств в комбина-
ции «противостоит» побочным эффектам другого, и на-

оборот. Признанным считается и тот факт, что комби-
нированная терапия наиболее эффективно пред-
отвращает поражение органов-мишеней и приводит
к уменьшению частоты сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с АГ. Следует подчеркнуть, что
преимущества комбинированной терапии, заклю-
чающиеся в усилении антигипертензивного эффекта и
уменьшении числа побочных эффектов, присущи
лишь так называемым рациональным комбинациям ан-
тигипертензивных препаратов: диуретика и ББ, ди-
уретика и иАПФ (или блокатор рецепторов ангиотен-
зина II — БРА), диуретика и АК; АК и иАПФ или БРА,
АК (дигидропиридинового ряда) и ББ; альфа-адре-
ноблокатора и ББ [2,5,6]. 

В настоящее время все возможные комбинации мо-
гут быть разделены на несколько групп: установленные
рациональные комбинации; возможные рациональные
комбинации; возможные, но менее рациональные
комбинации; нерациональные комбинации и комби-
нации, рациональность которых требует уточнения.
Наиболее предпочтительны следующие варианты ком-
бинированной терапии: диуретик+иАПФ (или БРА), ди-
уретик+АК (любой), дигидропиридиновый АК+ББ, АК
(любой)+ингибитор АПФ (блокатор рецепторов ан-
гиотензина). Комбинация диуретика и ББ широко ис-
пользовалась в различных исследованиях, однако в по-
следнее время ее стали считать не самой оптимальной
из-за возможного отрицательного влияния на риск раз-
вития сахарного диабета. Однако это применимо лишь
к лицам с риском развития сахарного диабета, в пер-
вую очередь к больным с метаболическим синдромом
[2,5,13,20].

Перспективы применения дженериков 
в составе комбинаций

Принимая во внимание данные доказательной ме-
дицины и необходимость повышения приверженности
больных лечению, можно утверждать, что комбини-
рованная терапия недорогими дженерическими пре-
паратами с доказанной терапевтической эффектив-
ностью и безопасностью имеет большие преимущества.

Облегчить финансовое бремя пациентов может
более широкое использование менее дорогих джене-
рических лекарственных препаратов. В состав джене-
рика входят те же фармакологически активные веще-
ства (субстанции), он выпускается в такой же дозировке
и лекарственной форме [21-24]. С учетом экономиче-
ской целесообразности ВОЗ в последние 15 лет на-
стоятельно рекомендует странам с ограниченными ре-
сурсами ориентировать свое лекарственное снабжение
преимущественно на закупки дженериков [23,24].
Доля дженерических препаратов на российском фар-
мацевтическом рынке (по различным данным) со-
ставляет от 78 до 95% [21,22]. 
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Главным преимуществом дженерика является бо-
лее низкая стоимость по сравнению с оригинальным
препаратом, а потенциальным недостатком — непол-
ное соответствие по клиническим свойствам. Только при
точном соблюдении технологии производства и под-
тверждении его качества в исследованиях биоэкви-
валентности и клинических исследованиях можно
быть уверенным в том, что препарат-дженерик обес-
печивает тот же терапевтический эффект, что и ори-
гинальный препарат, и является безопасным и эф-
фективным [24]. В российской практике достаточно ред-
ко проводятся исследования, комплексно оцениваю-
щие клиническую эквивалентность под контролем
концентрации, и даже просто сравнительные иссле-
дования клинического эффекта оригинального и дже-
нерического препаратов. Эквивалентность дженери-
ка оригинальному препарату доказывают с помощью
исследований по фармакокинетической эквивалент-
ности (биоэквивалентности) [22,25]. Немногочис-
ленные клинические исследования демонстрируют
весьма неоднозначную картину соответствия джене-
рика оригинальному препарату. Если в ряде случаев на-
блюдалось полное или почти полное соответствие
эффективности оригинального препарата и дженери-
ка [26,27], то в других случаях такого соответствия вы-
явить не удалось [28,29]. Таким образом, получение
объективной информации о новых дженериках, в
том числе в составе комбинированной терапии, для
практического врача крайне необходимо.

В России были выполнены несколько крупных
многоцентровых исследований по изучению комби-
нированной антигипертензивной терапии дженери-
ческими препаратами различных классов. Так, в Рос-
сийском многоцентровом нерандомизированном
неконтролируемом исследовании «ЭПИГРАФ» оце-
нивалась эффективность нефиксированной комби-
нации иАПФ эналаприла и тиазидного диуретика ин-
дапамида. В исследовании принимали участие 30
центров, которые включили 550 пациентов с эссен-
циальной или вторичной (почечного генеза) АГ с уров-
нем АД выше 160 и 90 мм рт.ст. Целевой уровень АД
был достигнут у 385 из 550 больных, т.е. в 70% слу-
чаев. Были отмечены высокая эффективность ком-
бинации эналаприла с индапамидом, хорошая пе-
реносимость лечения. При этом установлено, что
эффективность комбинированной терапии энала-
прилом и индапамидом существенно не зависит от
пола и возраста, а также от типа АГ (эссенциальной
или симптоматической) [30]. 

В крупном многоцентровом открытом контроли-
руемом российском национальном исследовании
«РОСА» проводилось сравнение эффективности, без-
опасности и влияния на частоту развития сердечно-со-
судистых осложнений у больных АГ двух тактик лече-

ния: применения алгоритма ступенчатого назначения
4-х классов антигипертензивных дженерических пре-
паратов в группе интенсивного лечения и произволь-
ной антигипертензивной терапии в группе стандартного
лечения. Результаты исследования показали, что у
большинства больных АГ для достижения целевого уров-
ня АД необходимо применение комбинированной
антигипертензивной терапии, включающей в себя 2 и
более препарата, что позволяет добиться большего ги-
потензивного эффекта, чем увеличение дозы прини-
маемого в виде монотерапии препарата до макси-
мальной. Комбинированная антигипертензивная те-
рапия позволяла больным достоверно чаще достигать
целевого уровня АД (АД<140/90 мм рт.ст.), при этом
антигипертензивный эффект был более стабильным. Па-
циенты с сахарным диабетом также чаще достигали це-
левого уровня АД (АД<130/85 мм рт.ст.). Применение
алгоритма ступенчатого назначения лекарственных
средств не ведет к увеличению числа нежелательных яв-
лений и не приводит к более частому прекращению
приема антигипертензивных препаратов по сравнению
с произвольно подбираемой антигипертензивной те-
рапией [31].

Результаты многоцентрового открытого рандоми-
зированного исследования «КАМЕЛИЯ», проводи-
мого в двух параллельных группах пациентов (n=320)
с АГ и избыточной массой тела или ожирением со сту-
пенчатым подбором дозы антигипертензивных пре-
паратов, подтверждают более высокую эффектив-
ность комбинированной терапии дженерическими
препаратами карведилола или метопролола (соот-
ветственно рандомизации), амлодипина и гидро-
хлортиазида: целевые показатели АД при комбини-
рованной терапии были достигнуты в группе карве-
дилола у 96,2% пациентов, в группе метопролола —
у 95,5% [32].

Основные результаты исследования
«НОРСТ»

В клиническом исследовании по сравнительному из-
учению нового дженерического препарата амлоди-
пина (Стамло М, Dr.Reddy`s, Индия) и оригинального
препарата (Норваск, Pfizer) у больных артериальной ги-
пертонией 1-2 степени (АГ) оценивалась возмож-
ность достижения целевого уровня АД при отдельном
приеме каждого препарата амлодипина. Также оце-
нивались эффективность и безопасность комбинаций
с ингибитором ангиотензин-превращающего фер-
мента лизиноприлом (Листрил, Dr.Reddy`s, Индия) и гид-
рохлортиазидом (Гипотиазид). Комбинация препара-
тов группы АК и иАПФ относится к одной из рацио-
нальных и оправданных комбинаций при антигипер-
тензивной терапии, что нашло отражение в клинических
рекомендациях [2,5]. 
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Исследование проводилось в трех центрах, всего
были включены 60 пациентов, страдающих АГ 1-2 сте-
пени. Результаты исследования продемонстрировали те-
рапевтическую эквивалентность изучаемых препаратов
у пациентов с АГ [33]. Целевой уровень АД удалось до-
стичь у 26 пациентов (90%) при комбинированной те-
рапии, основанной на дженерическом препарате ам-
лодипине (Стамло М), а у 3 человек, рандомизиро-
ванных в эту группу, целевой уровень АД достигнут не
был. У 27 из 28 пациентов (97%), рандомизирован-
ных в группу лечения оригинальным амлодипином, так-
же были достигнуты целевые значения АД на фоне ком-
бинированного лечения. Различие между препарата-
ми не достигло статистической значимости (при сравне-
нии относительных частот в двух группах). Анализ ан-
тигипертензивной терапии препаратами амлодипина
в виде монотерапии и в комбинации с препаратами дру-
гих классов (иАПФ, диуретики) выявил развитие сле-
дующих побочных эффектов: отечный синдром, ха-
рактерный для АК, а также тахикардия, которая отмечена
у 1 пациента в каждой группе. Развитие отечного син-
дрома носило дозозависимый характер и проявилось
при применении препаратов амлодипина в дозе 10 мг
в 6 случаях из 8. При анализе согласованности побоч-
ных реакций на исследуемые гипотензивные препараты
критерий Фишера не превышал критическое значение,
соответствующий уровню значимости р<0,05, что сви-
детельствует о статистически незначимом отличии
между исследуемыми препаратами [33]. 

Заключение
Результат анализа многочисленных данных под-

тверждает существенные преимущества комбиниро-
ванной терапии над монотерапией при лечении па-
циентов, страдающих АГ: влияние препаратов различ-

ных классов на разные физиологические системы, во-
влеченные в регуляцию АД; доказанное увеличение чис-
ла больных, отвечающих на лечение (достижение це-
левого уровня АД в 70-90% случаев при комбиниро-
ванной терапии); нейтрализация контррегуляторных ме-
ханизмов, направленных на повышение АД; умень-
шение количества визитов к врачу; возможность более
быстрой нормализации АД без увеличения частоты не-
желательных явлений (нередко частота побочных ре-
акций при применении комбинации препаратов даже
снижается); частая потребность в быстром и хорошо пе-
реносимом снижении АД и/или достижении низких це-
левых значений АД в группах высокого риска; воз-
можность расширения показаний для назначения.

В связи с тем, что терапия АГ проводится неопре-
деленно долго, большое значение приобретают дже-
нерические препараты, позволяющие существенно
снизить финансовую нагрузку при лечении столь рас-
пространенного хронического заболевания и пред-
упреждения его осложнений. Однако эффективность и
безопасность используемых дженерических препара-
тов, в том числе и их комбинаций, должна быть под-
тверждена результатами грамотно спланированных
ограниченных рандомизированных клинических ис-
следований. Результаты одного из таких исследований
— НОРСТ — подтверждают хорошую антигипертен-
зивную эффективность и безопасность дженерика ам-
лодипина (Стамло М, Dr.Reddy`s), сопоставимого по кли-
нической эффективности с оригинальным препаратом.
Использование данного дженерика в комбинирован-
ной терапии с препаратами лизиноприла (Листрил) и
гидрохлортиазида (Гипотиазид) позволяет добиться це-
левого уровня АД у 90 % пациентов с АГ 1-2 степени,
что позволяет рекомендовать комбинацию этих пре-
паратов для длительной терапии больных АГ.
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