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Рациональные комбинации в лечении артериальной гипертонии 
В.И. Подзолков, А.И. Тарзиманова*
Московская Медицинская Академия им. И.М.Сеченова. 119991 Москва, Большая Пироговская ул., 6

Влияние различных схем комбинированной антигипертензивной терапии, в том числе сочетания ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ) и ди-
гидропиридинового антагониста кальция (АК), на частоту сердечно-сосудистых осложнений изучено во многих исследованиях. Освещаются преимущества комби-
нации иАПФ и дигидропиридинового АК, которая является одной из наиболее рациональных. Оба компонента действуют как вазодилататоры и обладают синергизмом
в отношении снижения артериального давления. Совместное применение иАПФ и АК позволяет «нейтрализовать» контррегуляторные механизмы, снижающие эф-
фективность терапии. Представлены результаты клинических исследований, которые способствовали внедрению фиксированной комбинации лизиноприла (10 мг)
и амлодипина (5 мг). По данным исследований, также продемонстрированы хорошая переносимость и органопротективные свойства компонентов этой комбина-
ции.
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Influence of the combined antihypertensive therapy, including combination of ACE inhibitors and dihydropyridine calcium channel blocker (DCCB), on frequency of cardiovascu-
lar events is studied in many trails. Advantages of the combination of ACE inhibitor and DCCB which is one of the most rational are discussed. Both components are vasodilators
and have synergistic mode of action in arterial hypertension. Combination of ACE inhibitor and DCCB allows neutralizing of antiregulatory mechanisms reducing drug efficacy. Re-
sults of clinical trails which promoted of the fixed combination of lisinopril (10 mg) and amlodipine (5 mg) are presented. Safety and organoprotective properties of this combi-
nation are also shown according to the trail results. 
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До настоящего времени артериальная гипертония
(АГ) остается одним из самых распространенных сер-
дечно-сосудистых заболеваний и важнейшим факто-
ром риска развития инфаркта миокарда (ИМ) и моз-
гового инсульта (МИ) [1]. Рост смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний и низкая продолжитель-
ность жизни определяют высокую социальную значи-
мость проблемы лечения АГ. 

Существует линейная зависимость между уровнем
артериального давления (АД) и риском развития
осложнений: чем выше АД, тем больше вероятность раз-
вития ИМ, МИ, хронической сердечной недостаточности
(ХСН) и хронической почечной недостаточности (ХПН).
Поэтому первостепенной задачей в лечении АГ является
снижение АД до целевых уровней. Фремингемское ис-
следование показало, что снижение систолического АД
на 12-13 мм рт.ст. приводит к достоверному умень-
шению риска сердечно-сосудистых осложнений на
21-37% [2]. Согласно последним рекомендациям Ев-
ропейского общества кардиологов по диагностике и

лечению АГ (2007 г.) и рекомендациям ВНОК (2008г.),
целевые значения АД для больных АГ составляют ме-
нее 140 и 80 мм.рт.ст., а у пациентов с высоким и очень
высоким уровнем сердечно-сосудистого риска не-
обходимо снижение АД менее 130 и 80 мм.рт.ст
[1,3]. 

Комбинированная 
антигипертензивная терапия

Несмотря на широкий выбор антигипертензивных
препаратов, лишь небольшая часть пациентов АГ ле-
чится эффективно. Так, в России частота достижения це-
левого уровня АД составляет 21,5% [4]. Причины
низкой эффективности антигипертензивной терапии —
неправильный выбор тактики ведения больного и
низкая приверженность пациентов лечению. Наиболее
сложно подобрать адекватную терапию больным с вы-
соким риском сердечно-сосудистых осложнений. Ре-
зультаты многоцентровых клинических исследований
показали, что достижение целевых значений АД менее
130 и 80 мм.рт.ст. наблюдается у 10-12% больных с
сахарным диабетом и не более чем у 17% пациентов
с поражениями почек [5,6]. Такой низкий уровень це-
левого АД предъявляет особые требования к подбору
антигипертензивной терапии.

Монотерапия АГ эффективна не более чем у поло-
вины пациентов даже с умеренным повышением АД.
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В исследовании ALLHAT было доказано, что только 60%
больных с АГ 1-2 степени достигают целевых значений
АД на монотерапии [6]. Частота применения комби-
нированной терапии у больных с 2-3 степенью АГ со-
ставляет от 45% до 93% [7,8]. Наиболее масштабное
исследование HOT показало, что для достижения уров-
ня диастолического АД (ДАД) менее 90 мм рт.ст. ком-
бинированная терапия потребовалась в 63% случаев,
а для достижения ДАД менее 80 мм рт.ст. — в 74% слу-
чаев [9].

Более выраженный эффект комбинированной те-
рапии имеет рациональное объяснение, когда ком-
бинируемые препараты обладают различными меха-
низмами действия. Комбинированная антигипертен-
зивная терапия в наибольшей степени решает проблему
мультифакторности АГ. Применение препаратов раз-
ных классов позволяет воздействовать на несколько
звеньев патогенеза АГ — активацию ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой и симпатоадреналовой систем,
нарушение функции эндотелия и почек, гипертро-
фию миокарда и сосудистой стенки [1,3]. Комбини-
рованная терапия позволяет обеспечивать эффектив-
ный контроль АД на фоне хорошей переносимости без
увеличения доз препаратов. В исследовании STRATHE
было показано, что использование комбинирован-
ной терапии с самого начала лечения АГ позволяет до-
стичь максимального желаемого эффекта [10]. Евро-
пейские рекомендации по лечению АГ признают не-
достаточное применение комбинированной терапии од-
ним из факторов, обусловливающих неудовлетвори-
тельный контроль АГ во всем мире [1]. 

Комбинированная терапия имеет следующие пре-
имущества: 

• усиление антигипертензивного эффекта за счет раз-
нонаправленного действия лекарств на патогене-
тические механизмы развития АГ;

• уменьшение частоты побочных эффектов. Это до-
стигается за счет меньших доз комбинируемых пре-
паратов, кроме того, большинство рациональ-
ных комбинаций обеспечивают взаимную ней-
трализацию нежелательных эффектов;

• обеспечение наиболее эффективной защиты ор-
ганов-мишеней и уменьшение риска сердечно-со-
судистых осложнений; 

• увеличение частоты достижения целевых уровней
АД.

В настоящее время наиболее рациональными со-
четаниями антигипертензивных препаратов считают-
ся: 

• ингибитор ангиотензин-превращающего фер-
мента (иАПФ) + диуретик;

• блокатор рецепторов ангиотензина (БРА) + ди-
уретик;

• иАПФ + антагонист кальция (АК); 

• БРА + АК; 
• дигидропиридиновый АК + бета-адреноблокатор

(бета-АБ);
• недигидропиридиновый АК + диуретик. 
Одним из недостатков комбинированной терапии

АГ является усложнение режима и повышение стои-
мости лечения, так как пациент должен принимать как
минимум два лекарственных препарата, кратность
назначения которых может быть различной. Исполь-
зование фиксированных комбинаций позволяет ни-
велировать эту проблему.

Фиксированные комбинации 
в современной практике

Фиксированные комбинации снижают количество
принимаемых таблеток и способствуют повышению при-
верженности пациентов лечению. К несомненным до-
стоинствам фиксированных комбинаций относятся
простота назначения и титрования доз; уменьшение ча-
стоты нежелательных явлений; снижение стоимости
лечения, так как фиксированные комбинации всегда
дешевле, чем соответствующие лекарственные препа-
раты, назначенные по отдельности [1]. 

Все это приводит к увеличению числа респондеров
(«ответчиков») и уменьшению частоты побочных эф-
фектов. Однако сторонники «произвольных» комби-
наций антигипертензивных препаратов считают, что ис-
пользование фиксированных комбинаций не позволяет
индивидуализировать фармакотерапию конкретного
пациента и сужает возможность терапевтического ма-
невра врача. Наличие фиксированных комбинаций с
различными дозами составляющих позволяет решить
и эту проблему. 

Сравнительный анализ влияния различных схем ком-
бинированной терапии АГ на частоту сердечно-сосу-
дистых осложнений показал высокую эффективность
сочетания иАПФ и дигидропиридинового АК. Резуль-
таты исследования ASCOT-BPLA, в котором приняли уча-
стие почти 20 тысяч больных АГ, обнаружили значи-
тельные преимущества в назначении комбинации ди-
гидропиридинового АК и иАПФ перед комбинацией 
β-адреноблокатора и тиазидного диуретика [11]. В груп-
пе больных, получавших терапию иАПФ + АК, были от-
мечены снижение общей смертности — на 11%, сер-
дечно–сосудистой смертности — на 24%, частоты МИ
— на 23%, значимо реже регистрировались новые слу-
чаи сахарного диабета [11]. Многоцентровое иссле-
дование ACCOMPLISH доказало большую эффектив-
ность совместного назначения иАПФ и АК при сравне-
нии с комбинацией иАПФ + диуретик [12]. 

Результаты клинических исследований способ-
ствовали разработке компанией «Гедеон Рихтер» но-
вого препарата, представляющего собой фиксиро-
ванную комбинацию иАПФ лизиноприла в дозе 10 мг
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и дигидропиридинового АК амлодипина в дозе 5 мг,
зарегистрированного под торговым названием «Эк-
ватор».

Комбинация иАПФ и дигидропиридинового АК
является одной из наиболее рациональных, так как обе
группы препаратов действуют как вазодилататоры и
обладают синергизмом в отношении снижения АД. При
этом механизмы антигипертензивного действия иАПФ
и АК кардинально различаются, что определяет по-
тенцирование действия данных классов препаратов при
их совместном применении. Кроме того, совместное
применение иАПФ и АК позволяет «нейтрализовать»
контррегуляторные механизмы, снижающие эффек-
тивность препаратов. 

При назначении иАПФ уменьшается уровень ан-
гиотензина II и альдостерона в плазме крови и одно-
временно повышается уровень брадикинина, обла-
дающего сосудорасширяющим эффектом. Дигидро-
пиридиновые АК, обеспечивая достаточно выражен-
ную вазодилатацию, зачастую приводят к рефлектор-
ной активации симпатической нервной системы, про-
являющейся повышением плазменных концентраций
катехоламинов и тахикардией [13]. ИАПФ, напротив,
снижают АД, не только не увеличивая плазменные кон-
центрации катехоламинов, но и ингибируя симпати-
ческую активность. Частично этот эффект иАПФ объ-
ясняется повышением тонуса n. vagus. Обладая сла-
бовыраженным натрийуретическим действием, ди-
гидропиридиновые АК могут способствовать компен-
саторному повышению активности ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС). Добавление иАПФ
позволяет преодолеть активацию РААС, что усилива-
ет эффективность АК. 

Совместное применение иАПФ и АК обладает мощ-
ным органопротективным действием. Гипертрофия
миокарда левого желудочка (ГМЛЖ) является неза-
висимым фактором риска у больных АГ. ИАПФ долгое
время считались лидерами по способности вызывать
регресс ГМЛЖ, поскольку именно активация тканево-
го звена РААС является центральным патогенетическим
механизмом в развитии ГМЛЖ [1]. Дигидропириди-
новые АК длительного действия, например амлодипин,
также обладают кардиопротективными свойствами, од-
нако уступают иАПФ по своему влиянию на регресс
ГМЛЖ [14]. Следовательно, совместное применение ли-
зиноприла и амлодипина является высокоэффектив-
ной комбинацией для лечения пациентов АГ с ГМЛЖ.

ИАПФ являются основной группой нефропротек-
тивных средств. У больных с АГ и СД 2-го типа при прие-
ме лизиноприла наблюдалось снижение уровня гли-
козилированного гемоглобина и липидов крови. В ис-
следовании EUCLID была доказана способность лизи-
ноприла замедлять развитие и прогрессирование на-
чальной стадии диабетической нефропатии у больных

СД 1-го типа. При этом наибольшие нефропротектив-
ные свойства препарата проявлялись на стадии мик-
роальбуминурии (МАУ). По завершении 2-летнего пе-
риода наблюдения у больных, получавших лизиноприл,
отмечалось достоверное снижение альбуминурии на
18,8%, а МАУ — на 49,7% [15].

Дигидропиридиновые АК обладают нефропротек-
тивными свойствами в меньшей мере, чем иАПФ.
При этом если иАПФ действуют преимущественно на
эфферентные артериолы клубочков почек, то дигид-
ропиридиновые АК — на афферентные сосуды. Со-
вместное применение иАПФ и дигидропиридиновых
АК обладает значительным нефропротективным по-
тенциалом, что позволяет назначать их фиксированную
комбинацию для лечения АГ пациентам с диабетиче-
ской нефропатией. 

ИАПФ и АК относятся к «метаболически нейтраль-
ным» антигипертензивным препаратам, что делает
эту комбинацию привлекательной для пациентов с на-
рушенным липидным, углеводным и пуриновым об-
меном, в том числе для больных с метаболическим син-
дромом [3].

Важным аспектом органопротективного действия
комбинации иАПФ и АК является предупреждение и
замедление ремоделирования сосудов и уменьшение
эндотелиальной дисфункции. Совместное применение
амлодипина и лизиноприла сопровождается снижением
жесткости сосудистой стенки, улучшением эндоте-
лий-зависимой вазодилатации за счет возрастания про-
дукции NO [16]. Многочисленные экспериментальные
и клинические исследования свидетельствуют об ан-
тиатеросклеротическом эффекте амлодипина, что яв-
ляется важным моментом в лечении больных АГ и ИБС
[16,17]. Антиатерогенное действие АК обусловлено их
антиоксидантными и антипролиферативными свой-
ствами, что препятствует проникновению и депони-
рованию эфиров холестерина в сосудистой стенке. Ам-
лодипин, как и другие АК, обладает способностью за-
медлять агрегацию тромбоцитов. В исследовании PRE-
VENT у 825 больных с ангиографическими признака-
ми стенозирующего атеросклероза амлодипин досто-
верно уменьшал толщину интимы сонных артерий
[16]. В двойном слепом плацебо-контролируемом
исследовании CAPARES назначение амлодипина боль-
ным, перенесшим ангиопластику коронарной артерии,
снижало суммарный риск неблагоприятных исходов на
35% [17]. В рамках сравнительного рандомизиро-
ванного исследования CAMELOT с помощью внутри-
сосудистой эхокардиографии изучено влияние ам-
лодипина на прогрессирование коронарного атеро-
склероза. У больных ИБС при приеме амлодипина от-
мечалась достоверная тенденция к снижению про-
грессирования атеросклеротического процесса [18].
Имеющиеся органопротективные свойства комбинации
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иАПФ и АК позволяют назначать ее широкому кругу па-
циентов.

Применение комбинации иАПФ и АК позволяет сни-
зить частоту побочного действия препаратов. Как из-
вестно, отечность голеней является наиболее частым до-
зозависимым побочным эффектом применения АК ди-
гидропиридиновой группы [1,3]. В основе развития это-
го побочного эффекта лежит артериолярная дилатация,
приводящая к повышению внутрикапиллярного дав-
ления (внутрикапиллярной гипертензии) и усилению
экссудации жидкости из капилляров в интерстициальное
пространство. При этом не происходит повышения объе-
ма циркулирующей плазмы и задержки натрия, по-
скольку дигидропиридиновые АК обладают собст-
венным натрийуретическим действием. иАПФ вызы-
вают вазодилатацию посткапиллярных венул и снижают
повышенное гидростатическое давление в капиллярах,
таким образом препятствуя развитию отеков голеней.
Кроме того, совместное применение иАПФ и АК
уменьшает частоту развития рефлекторной тахикардии,
приливов и покраснения лица, так как доза амлодипина
в составе фиксированной комбинации составляет все-
го 5 мг. Уменьшение частоты побочных эффектов при
совместном приеме иАПФ и АК было продемонстри-
ровано в исследовании LOGIC [19]. Назначение фик-
сированной комбинации амлодипина и бензаприла поз-
воляло уменьшить отеки голеней у 80% пациентов, при-
нимавших монотерапию амлодипином до включения
в исследование. 

Эффективность и безопасность фиксированной
комбинации лизиноприла и амлодипина была из-
учена в многоцентровом клиническом исследовании
HAMLET (Hungarian multicenter study) [20]. В исследо-
вание были включены 229 больных в возрасте 18-65

лет с нелеченой или плохо контролируемой АГ 1-2 сте-
пени. Через 14 дней отмывочного периода, когда все
больные получали плацебо, были рандомизированы
3 группы пациентов. Больные I группы получали ли-
зиноприл 10 мг, пациенты II группы использовали ам-
лодипин 5 мг, больные III группы принимали комби-
нированную терапию (лизиноприл 10 мг и амлодипин
5 мг). Контроль АД проводился в конце 2-й и 8-й нед
приема препаратов [20]. Дизайн исследования пред-
ставлен на рис. 1.

Через 8 недель лечения было отмечено снижение
АД во всех трех группах больных. Максимальное сни-
жение систолического АД с 156,4±9,6 до 136,3±11,9
мм рт.ст. и диастолического с 97,5±5,0 до 86,0±6,6
мм рт.ст. наблюдалось у пациентов, принимающих ком-
бинацию препаратов, при этом снижение систоличе-
ского АД было статистически значимым при сравнении
с аналогичным показателем других групп (рис. 2, 
рис. 3). Значимых различий в снижении АД между 

Рисунок 1. Дизайн исследования HAMLET 

(адаптировано из[20])
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нии HAMLET (адаптировано из[20])
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пациентами I и II группы не было [20]. 
Число пациентов, достигших целевых значений

АД, составило 90,1% в группе комбинированной те-
рапии по сравнению с 75,8% (р=0,008) в группе ли-
зиноприла и 79,3% (р=0,0333) в группе амлодипи-
на [20]. Статистически значимых различий между
двумя группами больных, получавших монотерапию,
выявлено не было. 

Переносимость терапии во всех трех группах была
хорошей, тяжелых побочных эффектов, явившихся при-
чиной прекращения лечения не наблюдалось. Резуль-
таты работы доказали высокую эффективность и без-

опасность комбинации лизиноприла в дозе 10 мг и ам-
лодипина в дозе 5 мг для лечения больных АГ [20].

Заключение 
Таким образом, фиксированная комбинация ли-

зиноприла и амлодипина представляет собой рацио-
нальное сочетание антигипертензивных средств. Хо-
рошая переносимость и органопротективные свойства
компонентов препарата позволяют рекомендовать
данную комбинацию для лечения широкого круга па-
циентов АГ.
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