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Возникновение артериальной гипертензии (АГ) обусловлено 

взаимодействием многочисленных генетических факторов и фак-

торов внешней среды, специфичных для каждого пациента. 

Другими словами, патогенез АГ многогранен, и маловероятно, 

что когда-нибудь будет создано лекарство, эффективное для всех 

больных этим заболеванием. Данный тезис подтверждается 

результатами мета-анализа 354 двойных слепых рандомизиро-

ванных клинических исследований (РКИ), в которых изучали 

эффективность монотерапии у больных АГ [1]. Скорректированное 

по плацебо снижение артериального давления (АД) при моно-

терапии оказалось равным 9,1/5,5 мм рт.ст., причем различия 

между 5 основными классами антигипертензивных средств были 

минимальными. Более того, достичь целевых величин АД, при-

меняя монотерапию, удается нечасто. Например, целевое АД 

было достигнуто у 36% больных в исследовании ALLHAT, 33% – 

в HOT, <10% – в LIFE.

Таким образом, большинству больных АГ необходимо назна-

чение двух и более антигипертензивных средств, действующих 

на различные стороны патогенеза заболевания. Теоретически 

комбинированная антигипертензивная терапия должна приво-

дить к повышению эффективности, переносимости и привержен-

ности к лечению [2]. Так ли это на самом деле?

Повышение эффективности. Повышение эффективности. Среднее снижение АД при 

использовании монотерапии двумя разными препаратами и их 

комбинации представлено на рисунке 1. Эти данные получены 

при анализе результатов 119 двойных слепых плацебо-

контролируемых РКИ, в которых тестировались диуретики, бло-

каторы β-адренорецепторов (ББ), антагонисты кальция (АК), 

инги биторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 

и блокаторы рецепторов к ангиотензину II 1-го типа (БРА) [1].

В исследовании Strategies in Treatment of Hypertension комби-

нацию ИАПФ + диуретик в низких дозах сравнивали с последова-

тельной монотерапией (вначале – ББ, при АД >140/90 мм рт.ст. – 

перевод сначала на ИАПФ, затем на АК). Через 9 месяцев 

целевое АД в группе комбинированной терапии было достигнуто 

у 62% больных, получавших комбинацию антигипертензивных 

средств, и только у 49% лиц – в группе монотерапии (P=0,02) [3]. 

Авторы недавно проведенного мета-анализа 42 РКИ пришли 

к выводу, что комбинация лекарств из двух комплиментарных 

классов антигипертензивных средств примерно в 5 раз эффек-

тивнее снижает АД, чем повышение дозы одного из них [4].

Таким образом, комбинированная антигипертензивная тера-

пия (АГТ) действительно эффективнее монотерапии.

Улучшение переносимости. Улучшение переносимости. Распространенным нежелатель-

ным лекарственным явлением (НЛЯ) при использовании дигидро-

пиридиновых АК является появление отеков на нижних конечнос-

тях, обусловленное вазотропным действием медикаментов. При 

добавлении ИАПФ вследствие дилатации артерий и вен снижа-

ется интракапиллярное давление, что приводит к исчезновению 

отеков [5, 6]. Лечение тиазидными диуретиками нередко ассо-

циируется с возникновением гипокалиемии. Добавление к тиа-

зидам ИАПФ устраняет гипокалиемию [2]. Эти и другие примеры 
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Рис. 1. Среднее снижение артериального давления при использовании 
монотерапии двумя разными препаратами и их комбинации
Примечание: САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастоличес-
кое артериальное давление.

Рис. 2. Приверженность к лечению в зависимости от частоты приема 
антигипертензивных средств: данные мета-анализа рандомизированных 
клинических исследований, когортных клинических исследований, 
ретроспективных обзоров медицинских записей и баз данных [7]
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подтверждают тезис об 

улучшении переноси-

мости комбинирован-

ной АГТ.

Повышение привер-Повышение привер-

женности к лечению.женности к лечению. 

Одним из ключевых 

аспектов, непосредст-

венно свя занным с при-

верженностью к лече-

нию, является кратность 

применения медикамен-

тов (рис. 2, 3) [7, 8].

Логично предполо-

жить, что привержен-

ность к лечению будет 

выше при использова-

нии фиксированных комбинаций антигипертензивных средств, 

нежели при приеме составляющих компонентов комбинации в 

отдельности. Этот тезис подтверждается данными мета-анализа 

9 РКИ, согласно которому приверженность к лечению при исполь-

зовании фиксированных комбинаций антигипертензивных средств 

в одной таблетке была на 26% выше, чем при раздельном приеме 

компонентов комбинации [9].

Рациональные комбинации 
антигипертензивных средств

Количество возможных комбинаций антигипертензивных 

средств велико, но не каждую из них можно назвать рациональ-

ной. В фармакологии, в отличие от математики, сумма 1 и 1 

не всегда равняется 2. Препараты, входящие в состав комбина-

ции, могут препятствовать реализации эффектов друг друга, 

ослаблять или усиливать их. Оптимальной комбинацией можно 

назвать такую, при которой эффект от ее использования превы-

шает простую сумму эффектов каждого из компонентов комби-

нации в отдельности – при минимальном риске НЛЯ.

В 2010 г. эксперты Американского общества по изучению 

гипертензии (ASH) разделили комбинации антигипертензивных 

средств на предпочтительные, приемлемые и менее эффектив-

ные (табл. 1) [2]. К лучшим из возможных комбинаций были отне-

сены сочетания препарата, действующего на ренин-ангиотензин-

альдостероновую систему, с диуретиком или АК.

В действующих в США рекомендациях по лечению больных 

АГ (JNC-VII) содержится два важных положения.

1.  Большинство лиц с АГ для контроля АД нуждаются в при-

менении 2 и более антигипертензивных средств разных 

классов.

2.  Если АД выше целевого более чем на 20/10 мм рт.ст., 

лекарст венная терапия должна начинаться с 2 препара-

тов разных классов, одним из которых должен быть тиази-

доподобный диуретик [10].

Однако в последние годы опубликовано много новых научных 

данных, побуждающих рассмотреть этот вопрос подробнее.

На выбор той или иной комбинации антигипертензивных 

средств влияют многие факторы, в том числе такие значимые, как 

доказательства эффективности и наличие внеочередных показа-

ний к использованию отдельных классов антигипертензивных 

препаратов. Если сравнить количество внеочередных показаний 

для использования АК, их будет больше, чем для назначения 

диуретиков (табл. 2) [11]. Дискуссии о превосходстве одних 

комбинаций над другими вспыхнули с новой силой после публи-

кации результатов исследования ACCOMPLISH. 

В это исследование включили 11 506 больных АГ в возрасте 

55 лет и старше (в среднем – 68 лет), с систолическим АД 

>160 мм рт.ст., получавших лечение антигипертензивными пре-

паратами (97%, причем 75% пациентов получали 2 и более анти-

гипертензивные средства разных классов). У всех пациентов 

было установлено сердечно-сосудистое заболевание или забо-

левание почек, либо имело место субклиническое поражение 

органов-мишеней. У 60% включенных в исследование больных 

имел место сахарный диабет, 36% пациентов перенесли коро-

нарную реваскуляризацию, 23% – инфаркт миокарда, 13% – 

P

Таблица 2. Предпочтительные классы антигипертензивных средств при 
субклиническом поражении органов-мишеней и некоторых сопутствую-
щих заболеваниях

Патология ИАПФ/БРА Диуретик
Дигидро-
пиридино-

вый АК

Гипертрофия левого желу-
дочка + +

Бессимптомный атеросклероз + +

Стенокардия +

Перенесенный инфаркт 
миокарда +

Хроническая сердечная недос-
таточность + +

Перенесенный инсульт + + +

Заболевание периферических 
сосудов +

Метаболический синдром + +

Сахарный диабет +

Микроальбуминурия, дис-
функция почек +

Таблица 1. Комбинации антигипертензивных средств

Предпочтительные Приемлемые Менее 
эффективные

ИАПФ + диуретик ББ + диуретик ИАПФ + БРА

БРА + диуретик ББ + 
дигидропиридиновый АК ИАПФ + ББ

ИАПФ + АК АК + диуретик БРА + ББ

БРА + АК Ингибитор ренина + 
диуретик

Недигидропиридиновый 
АК + ББ

Ингибитор ренина + БРА Препарат центрального 
действия + ББ

Тиазид + К+-сбере гаю-
щий диуретик

Примечание (табл. 1, 2): ИАПФ – ингибиторы ангиотензипревращающего 
фермента, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину II 1-го типа, АК – 
антагонисты кальция, ББ – блокаторы β-адренорецепторов.

Рис. 3. Приверженность к лечению в за-
висимости от частоты приема антигипертен-
зивных средств (анализ данных о примерно 
85 000 больных артериальной гипертензи-
ей из Kaiser Permanente) [8]
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инсульт. В исследовании сравнивали эффективность лечения 

фиксированными комбинациями ИАПФ с АК (амлодипин) или 

диуретиком.

Первичной конечной точкой был комбинированный показа-

тель: смерть от сердечно-сосудистых причин + несмертельный 

инфаркт миокарда + несмертельный инсульт + госпитализация 

по поводу стенокардии + реанимация после остановки сердца + 

коронарная реваскуляризация. Исследование досрочно пре-

кращено через 36 месяцев в связи со снижением примерно на 

20% первичной конечной точки в группе пациентов, получавших 

комбинацию ИАПФ и АК.

Рассматривать данное исследование в качестве доказатель-

ства превосходства комбинации ИАПФ с АК над комбинацией 

ИАПФ с диуретиком преждевременно. Во-первых, исследование 

ACCOMPLISH проведено у больных старшей возрастной катего-

рии из группы высокого и очень высокого риска, что не отражает 

распределение людей в общей популяции. Во-вторых, в иссле-

дование не включали больных с хронической сердечной недо-

статочностью (ХСН). При этом в крупнейшем из проведенных до 

настоящего времени исследований у пациентов с АГ – ALLHAT – 

исходы у больных ХСН в группе амлодипина были хуже, чем 

в группе диуретика. 

Распространенность ХСН существенно повышается с воз-

растом (рис. 4.) [13]. Антигипертензивная терапия оказывает 

выраженное влияние на заболеваемость ХСН у лиц старшей 

возрастной группы (табл. 3). В исследовании ALLHAT кумулятивная 

частота случаев ХСН в группе больных, получавших амлодипин, 

была на 38% выше, чем среди принимавших хлорталидон: отно-

сительный риск (ОР) 1,38; 95% доверительный интервал (ДИ) 

1,25–1,52. Более того, лечение диуретиком ассоциировалось 

с меньшим риском госпитализации по поводу ХСН по сравнению 

с пациентами, получавшими амлодипин: на 31% – у лиц с ХСН 

и сохраненной функцией левого желудочка (ЛЖ), на 26% – у паци-

ентов с ХСН со сниженной функцией левого желудочка [14].

Антигипертензивная терапия относится к вмешательствам 

с доказанной эффективностью при вторичной профилактике 

инсультов. У лиц старшей возрастной группы антигипертензивная 

терапия в течение 1 года позволяет предупредить 2–14 инсультов 

на 1000 пролеченных больных. В одном из наиболее известных 

исследований на эту тему – PROGRESS – при монотерапии перин-

доприлом снижение относительного риска повторного инсульта 

на 5% оказалось статистически незначимым. Только комбинация 

ИАПФ с диуретиком приводила к выраженному (на 43%) сниже-

нию риска инсульта (95% ДИ 30–54%).

Эффективны ли диуретики в качестве препаратов 2-го ряда 

у больных АГ? Авторы Кокрановского сотрудничества проанали-

зировали 53 двойных слепых РКИ (всего 15 129 больных АГ, исход-

ное АД в среднем 156/101 мм рт.ст.), в которых проводили срав-

нение комбинации антигипертензивного препарата с диуретиком 

и сочетание антигипертензивного препарата с плацебо. При этом 

в 49 (92%) РКИ тестировался гидрохлоротиазид. При добавлении 

диуретика к антигипертензивному препарату АД снижалось 

в среднем на 6/3 мм рт.ст. при назначении 1 раз в сутки 

и на 8/4 мм рт.ст. при назначении 2 раза в сутки. Не отмечено 

зависимости снижения АД от класса медикамента, использован-

ного в качестве препарата 1-го ряда. При добавлении диуретика 

зарегистрирован дозозависимый эффект, сопоставимый с тако-

вым при использовании диуретика в качестве монотерапии.

Петлевые диуретики тестировались только в 3 РКИ; прямые срав-

нения их с тиазидами невозможны из-за широкого 95% ДИ [15].

Подведем итоги. Какие аргументы можно привести в пользу 

использования фиксированной комбинации ИАПФ и диуретика 

(например, лизиноприла с гидрохлоротиазидом)? Это и воздей-

ствие на разные прессорные системы, и длительный контроль 

АД, и усиление выраженности антигипертензивного действия, 

и повышение эффективности у больных разных возрастных групп. 

Использование фиксированной комбинации упрощает инструк-

ции по приему препаратов и ассоциируется с повышением 

приверженности к лечению на 8–19,6% [16]. Важно также, что 

в состав подобной комбинации входят так называемые «снисхо-

дительные» лекарства, обладающие длительным периодом 

полувыведения. В случае если больной с опозданием примет 

очередную дозу комбинированного препарата, лекарственные 

средства с длительным периодом полувыведения «подстрахуют» 

пациента в этот уязвимый промежуток времени. При сочетании 

ИАПФ и диуретика потенцируется антигипертензивное действие 

каждого из компонентов комбинации, а побочные эффекты – 

ослабевают. По сравнению со стоимостью компонентов комби-

нации стоимость фиксированной комбинации более низкая. 

Наконец, комбинация ИАПФ с диуретиком рассматривается 

P
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Рис. 4. Распространенность хронической сердечной недостаточнос-
ти в зависимости от возраста и пола (National Health and Nutrition 
Examination Survey, 1999–2004)

Таблица 3. Влияние антигипертензивной терапии на заболеваемость 
хронической сердечной недостаточностью у лиц старшей возрастной 
группы

Исследование Количество
участников Возраст, лет Снижение 

риска, %

European Working Party 840 > 60 22

Coope and Warrender 884 60–79 32

STOP-HTN 1627 70–84 51

SHEP 4736 ≥ 60 55

Syst-Eur 4695 ≥ 60 36

STONE 1632 60–79 68

HYVET 3845 ≥ 80 64
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в настоящее время как одна из нескольких предпочтительных, 

а ее эффективность доказана во многочисленных клинических 

исследованиях.

На украинском рынке имеется комбинированный антигипер-

тензивный препарат Ко-Диротон компании Гедеон Рихтер, содер-

жащий комбинацию ИАПФ и диуретика.

Комбинация лизиноприла (10 и 20 мг) с гидрохлортиазидом 

(12,5 мг) представлена на отечественном фармацевтическом 

рынке под торговым названием Ко–Диротон (Рихтер Гедеон, 

Венгрия). Препарат оказывает более выраженное антигипертен-

зивное действие, чем каждый компонент в отдельности, отлича-

ется хорошей переносимостью и при этом обладает оптималь-

ным профилем безопасности, что позволяет с успехом применять 

его в лечении больных гипертонической болезнью – как изолиро-

ванной, так и с сопутствующей патологией
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фармакотерапія     №5 (151) / 2011

1.  Монотерапия антигипертензивными препаратами:1.  Монотерапия антигипертензивными препаратами:
а)  эффективна менее чем у половины больных артериальной гипер-

тензией (АГ);
б)  позволяет достичь снижения артериального давления (АД) в сред-

нем на 9,1/5,5 мм рт.ст.

2.  Теоретические предпосылки в пользу использования комбинаций 2.  Теоретические предпосылки в пользу использования комбинаций 
антигипертензивных средств:антигипертензивных средств:
а)  повышение эффективности;
б)  повышение переносимости;
в)  повышение приверженности к лечению.

3.  Во сколько раз комбинация лекарств из двух комплиментарных клас-3.  Во сколько раз комбинация лекарств из двух комплиментарных клас-
сов антигипертензивных средств эффективнее снижает АД, чем повы-сов антигипертензивных средств эффективнее снижает АД, чем повы-
шение дозы одного из них:шение дозы одного из них:
а)  примерно в 3 раза;
б)  примерно в 4 раза;
в)  примерно в 5 раз.

4.  Сочетание ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 4.  Сочетание ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) с антагонистами кальция (АК) позволяет уменьшить выражен-(ИАПФ) с антагонистами кальция (АК) позволяет уменьшить выражен-
ность или предупредить возникновение:ность или предупредить возникновение:
а)  отеков на нижних конечностях;
б)  гипокалиемии.

5.  Сочетание ИАПФ с диуретиком позволяет уменьшить выраженность 5.  Сочетание ИАПФ с диуретиком позволяет уменьшить выраженность 
или предупредить возникновение:или предупредить возникновение:
а)  отеков на нижних конечностях;
б)  гипокалиемии.

6.  Наилучшая приверженность к приему антигипертензивных средств 6.  Наилучшая приверженность к приему антигипертензивных средств 
отмечается в случае их назначения:отмечается в случае их назначения:
а)  1 раз в сутки;
б)  2 раза в сутки;
в)  3 раза в сутки.

7.  Насколько отличается приверженность к лечению при использовании 7.  Насколько отличается приверженность к лечению при использовании 
фиксированных комбинаций антигипертензивных средств в одной таблет-фиксированных комбинаций антигипертензивных средств в одной таблет-
ке по сравнению с раздельным приемом компонентов комбинации:ке по сравнению с раздельным приемом компонентов комбинации:
а)  снижается примерно наполовину;
б)  снижается примерно на четверть;
в)  не изменяется;
г)  возрастает примерно на четверть;
д)  возрастает примерно наполовину.

8.  Комбинации антигипертензивных препаратов, которые эксперты 8.  Комбинации антигипертензивных препаратов, которые эксперты 
Американского общества по изучению гипертензии (ASH, 2010) отнес-Американского общества по изучению гипертензии (ASH, 2010) отнес-
ли к категории предпочтительных:ли к категории предпочтительных:
а)  ИАПФ + диуретик;
б)  ИАПФ + АК;
в)  ИАПФ + блокатор рецепторов к ангиотензину II 1-го типа (БРА);
г)  БРА + диуретик;
д)  БРА + АК;
е)  АК + диуретик.

9.  Комбинации антигипертензивных препаратов, которые эксперты 9.  Комбинации антигипертензивных препаратов, которые эксперты 
Американского общества по изучению гипертензии (ASH, 2010) отнес-Американского общества по изучению гипертензии (ASH, 2010) отнес-
ли к категории приемлемых:ли к категории приемлемых:
а)  ИАПФ + диуретик;
б)  АК + диуретик;
в)  ингибитор ренина + диуретик;
г)  БРА + диуретик;
д)  блокатор β-адренорецепторов (ББ) + диуретик.

10.  Комбинации с ИАПФ, которые эксперты Американского общества по 10.  Комбинации с ИАПФ, которые эксперты Американского общества по 
изучению гипертензии (ASH, 2010) отнесли к категории менее эффек-изучению гипертензии (ASH, 2010) отнесли к категории менее эффек-
тивных:тивных:
а) ИАПФ + АК;
б) ИАПФ + ББ;
в) ИАПФ + БРА;
г) ИАПФ + диуретик.

11.  О комбинациях с каким(-и) классом(-ами) антигипертензивных пре-11.  О комбинациях с каким(-и) классом(-ами) антигипертензивных пре-
паратов эксперты Американского общества по изучению гипертензии паратов эксперты Американского общества по изучению гипертензии 
(ASH, 2010) не высказали своего отношения:(ASH, 2010) не высказали своего отношения:
а)  калийсберегающие диуретики;
б)  препараты центрального действия;
в)  ганглиоблокаторы;
г)  постганглионарные симпатолитики;

д)  селективные β1-адреноблокаторы;
е)  ингибиторы ренина.

12.  Внеочередные показания к использованию, общие для ИАПФ, БРА, АК 12.  Внеочередные показания к использованию, общие для ИАПФ, БРА, АК 
и диуретиков:и диуретиков:
а)  перенесенный инсульт;
б)  инфаркт миокарда;
в)  беременность;
г)  хроническая сердечная недостаточность (ХСН).

13.  Показания к использованию, которые являются внеочередными для 13.  Показания к использованию, которые являются внеочередными для 
применения диуретиков:применения диуретиков:
а)  перенесенный инсульт;
б)  инфаркт миокарда;
в)  беременность;
г)  ХСН.

14.  Показания к использованию, которые являются внеочередными для 14.  Показания к использованию, которые являются внеочередными для 
применения ИАПФ:применения ИАПФ:
а)  перенесенный инсульт;
б)  инфаркт миокарда;
в)  беременность;
г)  ХСН.

15.  Недавнее исследование, в котором продемонстрировано превосходст-15.  Недавнее исследование, в котором продемонстрировано превосходст-
во комбинации ИАПФ с АК над комбинацией ИАПФ с диуретиком:во комбинации ИАПФ с АК над комбинацией ИАПФ с диуретиком:
а)  ALLHAT;
б)  LIFE;
в)  PROGRESS;
г)  EUROPA;
д)  ACCOMPLISH.

16.  В исследовании ALLHAT кумулятивная частота случаев ХСН в группе 16.  В исследовании ALLHAT кумулятивная частота случаев ХСН в группе 
больных, получавших амлодипин, была выше, чем среди принимавших больных, получавших амлодипин, была выше, чем среди принимавших 
хлорталидон:хлорталидон:
а)  на 18%;
б)  на 28%;
в)  на 38%;
г)  на 48%.

17.  В исследовании PROGRESS снижение относительного риска повторно-17.  В исследовании PROGRESS снижение относительного риска повторно-
го инсульта было зарегистрировано в группе больных, получавших:го инсульта было зарегистрировано в группе больных, получавших:
а)  монотерапию ИАПФ;
б)  монотерапию диуретиком;
в)  монотерапию АК;
г)  комбинацию ИАПФ с диуретиком;
д)  комбинацию ИАПФ с АК.

18.  Распространенность ХСН у мужчин выше, чем у женщин, в возрастных 18.  Распространенность ХСН у мужчин выше, чем у женщин, в возрастных 
группах:группах:
а)  20–39 лет;
б)  40–59 лет;
в)  60–79 лет;
г)  ≥80 лет.

19.  Насколько антигипертензивная терапия снижает заболеваемость ХСН 19.  Насколько антигипертензивная терапия снижает заболеваемость ХСН 
у лиц старшей возрастной группы:у лиц старшей возрастной группы:
а)  на 5–15%;
б)  на 22–68%;
в)  на 75–90%.

20.  Аргументы в пользу использования комбинации ИАПФ (например, 20.  Аргументы в пользу использования комбинации ИАПФ (например, 
лизиноприла) с диуретиком (например, гидрохлоротиазидом):лизиноприла) с диуретиком (например, гидрохлоротиазидом):
а)  воздействие на разные прессорные системы;
б)  длительный контроль АД;
в)  усиление выраженности антигипертензивного действия;
г)  повышение эффективности у больных разных возрастных групп;
д)  упрощение инструкций по приему антигипертензивных препаратов;
е)  повышение приверженности к лечению;
ж)  использование в составе комбинации так называемых «снисходитель-

ных» лекарств, обладающих длительным периодом полувыведения;
з)  потенцирование антигипертензивного действия каждого из ком-

понентов комбинации;
и)  ослабление и/или уменьшение побочных эффектов;
к)  более низкая стоимость фиксированной комбинации по сравне-

нию со стоимостью компонентов комбинации;
л)  факт отнесения комбинации ИАПФ с диуретиком к категории пред-

почтительных.

Тестовые вопросы для самоконтроля
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