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Главная цель лечения больных артериальной гипертензией (АГ) – мак-
симальное снижение риска развития сердечно-сосудистых осложнений и 
продление жизни пациентов [1]. В  последнее десятилетие XX в. разраба-
тывался важнейший вопрос – вопрос клинической эффективности «старых» 
(β-блокаторы и мочегонные) и «новых» (ингибиторы АПФ, блокаторы кальци-
евых каналов, блокаторы ангиотензина II) препаратов. На сегодняшний день 
определены принципы рациональной терапии АГ и доказан приоритет раци-
ональных комбинаций современных антигипертензивных препаратов. Экс-
перты РМОАГ предлагают разделить комбинации двух антигипертензивных 
препаратов на рациональные (эффективные), возможные и нерациональные 
[3]. Эта позиция полностью совпадает с мнением европейских экспертов по 
АГ [2,4] и американских кардиологов (2010). Комбинированная рациональная 
антигипертензивная терапия внесена в алгоритм лечения пациентов и в На-
циональные рекомендации БНОК (2011) [5]. Сюда входят лица с АГ I степени, 
если они имеют высокий риск сердечно-сосудистых осложнений, а также с 
АГ II–III степени. Использование комбинированной терапии позволяет воздей-
ствовать на различные патогенетические механизмы развития АГ, применять 
антигипертензивные препараты в более низких дозах, уменьшает число по-
бочных реакций, обеспечивает наиболее эффективное органопротективное 
действие, снижает число сердечно-сосудистых осложнений и повышает при-
верженность пациентов к лечению. 

Комбинация двух антигипертензивных препаратов может служить также 
необходимым этапом после попытки монотерапии. В рекомендациях под-
черкивается, что  в полной мере преимущества комбинированной терапии 
присущи только рациональным комбинациям антигипертензивных препара-
тов. В первую очередь это комбинации диуретика с ингибитором АПФ или 
антагонистом рецептора ангиотензина. Также по результатам последних ши-
рокомасштабных испытаний приоритет отдается  использованию комбинации 
ингибитора АПФ и антагониста кальция. Препараты потенцируют действие 
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друг друга за счет регуляции АД и блокады контррегулирующих механиз-
мов. Несмотря на результаты исследований, свидетельствующих о сниже-
нии частоты осложнений при использовании комбинации β-адреноблокатор/
диуретик, данная комбинация способствует развитию сахарного диабета и 
не является рациональной. 

Предпочтение отдается комбинации препаратов в фиксированной дозе 
(или одной таблетке), поскольку упрощение лечения имеет больше шансов к 
повышению приверженности пациентов [6]. В последнее время резко возрос 
интерес к использованию в клинической практике комбинации ингибиторов 
АПФ с дигидропиридиновыми антагонистами кальция. Это, безусловно, за-
кономерное явление связано с результатами исследования ASCOT-BPLA, в 
котором было показано, что использование комбинации «дигидропиридино-
вый антагонист кальция плюс ингибитор АПФ» приводит к значительному и 
достоверно большему по сравнению с комбинацией «β-блокатор плюс диу-
ретик» снижению всех без исключения осложнений АГ – инфаркта миокарда 
и смерти от ИБС, инсульта (фатального и нефатального), общей смертности, 
развития почечной дисфункции, атеросклероза периферических артерий и 
новых случаев сахарного диабета [7]. При этом было выявлено достоверно 
большее снижение как систолического, так и диастолического АД на фоне 
комбинации «антагонист кальция плюс ингибитор АПФ».

Ренин-ангиотензиновая система (РАС) играет жизненно важную роль в 
регуляции сердечно-сосудистой системы. Она ответственна за поддержание 
АД и водно-электролитного гомеостаза в организме человека. Ингибиторы 
АПФ, как и антагонисты кальция, снижают АД, действуя как вазодилатато-
ры. Оба класса этих антигипертензивных средств также обладают и натрийу-
ретическим действием. При этом механизмы антигипертензивного действия 
ингибиторов АПФ и антагонистов кальция кардинально различаются. Это 
определяет потенцирование действия данных классов препаратов при их 
совместном применении. Кроме того, совместное применение этих препа-
ратов позволяет «нейтрализовать» контррегуляторные механизмы, снижаю-
щие эффективность препаратов. Например, ингибиторы АПФ подавляют ак-
тивность РАС и симпатоадреналовой системы, активация которых снижает 
эффективность кальциевых антагонистов. В свою очередь, отрицательный 
баланс натрия, вызываемый последними, усиливает антигипертензивную 
эффективность ингибиторов АПФ. Поэтому подобная комбинация эффек-
тивна даже для лечения рефрактерной АГ. Кроме того, комбинированное 
назначение препаратов этих классов позволяет уменьшить число побочных 
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эффектов терапии. Так, при добавлении в лечение ингибиторов АПФ исче-
зают или значительно уменьшаются отеки лодыжек, являющиеся побочным 
эффектом дигидропиридинов, а назначение антагонистов кальция позво-
ляет уменьшить частоту возникновения сухого кашля, который относится к 
наиболее частым побочным эффектам лечения ингибиторами АПФ.

Совместное применение ингибитора АПФ и антагониста кальция обладает 
также мощным органопротективным действием, в частности ренопротективным. 
При этом ингибиторы АПФ действуют преимущественно на эфферентные арте-
риолы клубочков почек, в то время как антагонисты кальция – на эфферентные 
сосуды.  Совместное применение препаратов этих классов приводит к уменьше-
нию клубочкового давления и экскреции альбумина, поэтому данная комбина-
ция может быть рекомендована в первую очередь пациентам с диабетической 
нефропатией. Важно, что ингибиторы АПФ и антагонисты кальция относятся к 
метаболически нейтральным антигипертензивным препаратам, что делает эту 
комбинацию привлекательной для пациентов с нарушенным липидным, угле-
водным и пуриновым обменом. Другое проявление органопротективных возмож-
ностей комбинации – возможность вызывать регресс гипертрофии миокарда 
левого желудочка (ГМЛЖ). Ингибиторы АПФ считаются одним из самых эффек-
тивных классов среди антигипертензивных препаратов в плане регресса ГМЛЖ, 
поскольку именно активация РАС является центральным патогенетическим ме-
ханизмом в развитии ГМЛЖ. Однако дигидропиридиновые антагонисты кальция 
3-го поколения, например амлодипин, полностью сравнимы с ингибиторами АПФ 
по своему влиянию на регресс ГМЛЖ. 

Ингибиторы АПФ широко используются в лечении больных АГ, острых 
форм ИБС, хронической сердечной недостаточности. Ингибитор АПФ лизи-
ноприл имеет свои особенности фармакокинетики и фармакодинамики, что 
оказывает свое влияние на клиническую эффективность. Препарат хорошо 
растворим в воде и практически нерастворим в липидах. Он не метаболизи-
руется детоксицирующими системами цитохрома Р 450 в печени, в связи с 
чем безопасен для пациентов с заболеваниями печени и хорошо сочетается 
со многими препаратами, поскольку не влияет на их кинетику. Лизиноприл 
не связывается с белками и пептидами плазмы. Сам лизиноприл метаболи-
чески инертен, благодаря чему его можно широко применять при различных 
формах нарушения обмена веществ, в том числе при сахарном диабете 2 
типа, метаболическом синдроме и других обменных патологиях. Абсорбция 
лизиноприла происходит медленно. При дозе 10 мг максимальная концен-
трация препарата в крови (40 нг/мл) достигается через 6–7 ч после приема. 
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Прием пищи не влияет на биодоступность лизиноприла. После абсорбции 
около 30% от пероральной дозы препарата выводится из организма в неиз-
мененном виде почками, а 55% – через кишечник. Важно подчеркнуть, что 
у пациентов с нарушенной функцией почек не требуется изменения режима 
дозирования лизиноприла вплоть до снижения клубочковой фильтрации < 
30 мл/мин. Лизиноприл характеризуется большим периодом полуэлимина-
ции из организма и, следовательно, довольно продолжительным периодом 
действия. Отношение максимального гипотензивного эффекта к конечно-
му (так называемое trouph-to-peak –T/P-отношение) лизиноприла позволяет 
сохранять 24-часовой гипотензивный эффект и обеспечивать антигипертен-
зивный эффект в ранние предутренние часы. 

Согласно рекомендациям ЕОК/ЕОАГ (2009), в рубрику «Субклиническое 
поражение органов мишеней» входят субклинические потенциально обра-
тимые феномены: гипертрофия левого желудочка, поражение артерий и 
почек. Ранние маркеры сосудистых поражений – дисфункция эндотелия, 
увеличение скорости распространения пульсовой волны и нарушение ми-
кроциркуляции [8, 9]. Показано, что лизиноприл, в отличие от эналаприла, 
значимо улучшает функцию эндотелия и уменьшает жесткость артерий 
[10]. Длительная терапия лизиноприлом обеспечивает нормализацию соот-
ношения между внутренней оболочкой и просветом резистивных сосудов 
[11]. Считается, что степень снижения массы миокарда левого желудочка и 
улучшения структурно-функционального состояния сосудов связаны с изме-
нением соотношения клеток и коллагена в пользу миоцитов, и это не за-
висит от липофильности ингибитора АПФ. Терапия лизиноприлом приводит 
к уменьшению фиброза миокарда и улучшению диастолической функции 
сердца у пациентов с АГ в отличие от терапии гидрохлортиазидом [12].

В рандомизированном исследовании TROPHY [13] показано, что у боль-
ных с ожирением и артериальной гипертензией нормализация АД при при-
менении лизиноприла достигается в 60% случаев, в то время как при лечении 
гидрохлоротиазидом – всего в 43%, причем ингибитор АПФ использовался 
в небольших дозах (более 50% пациентов получали его в дозе 10 мг/сут) и 
был метаболически нейтрален, а гипотиазид – в высоких дозах (50 мг/сут). 

Антагонист кальция амлодипин был изучен во многих клинических про-
ектах. Наряду с оценкой АД-снижающих эффектов активно изучались со-
судопротективные и антиатеросклеротические свойства этого антагониста 
кальция. С точки зрения снижения риска развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений и улучшения прогноза при АГ этот препарат продемонстрировал 
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большой протективный потенциал в таких сравнительных исследованиях, 
как ALLHAT, VALUE, ASCOT, ACCOMPLISH [7, 14–16]. Были проведены два ис-
следования – PREVENT [17] и CAMELOT [18] – с применением методов, ви-
зуализирующих сосудистую стенку у больных ИБС, в которых оценивалось 
влияние амлодипина на развитие атеросклероза. По результатам этих и дру-
гих контролируемых исследований экспертами ЕОАГ/ЕОК в Рекомендации 
внесено наличие атеросклероза сонных и коронарных артерий у больных АГ 
в качестве одного из показаний для первоочередного назначения антагони-
стов кальция [2]. Доказанные антиишемические и антиатеросклеротические 
свойства амлодипина позволяют рекомендовать его для контроля за АД у 
больных АГ в сочетании с ИБС. 

С точки зрения снижения риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений и улучшения прогноза при АГ наиболее целесообразна комбинация 
антагониста кальция и ингибитора АПФ. Клиническая практика и результаты 
клинических исследований дают веские аргументы в пользу такой комби-
нации [7, 16]. Усиление АД-снижающего действия при использовании ком-
бинации антагонистов кальция и ингибиторов АПФ сопровождается умень-
шением частоты возникновения нежелательных реакций, в частности отеков 
голеней, характерных для дигидропиридиновых антагонистов кальция. Име-
ются данные о том, что кашель, ассоциированный с приемом ингибиторов 
АПФ, также ослабляется антагонистами кальция, такими, как амлодипин. 
Можно предположить, что данная комбинация может быть особенно востре-
бованной в лечении больных АГ в сочетании с ИБС.

В Республике Беларусь фармацевтическим предприятием «Минскинтер-
капс» создана и производится фиксированная комбинация ингибитора АПФ 
и антагониста кальция – Лизиноприл Плюс®, содержащая лизиноприла 10 
мг и амлодипина 5 мг. Открытое рандомизированное сравнительное кли-
ническое испытание лекарственного средства Лизиноприл Плюс® в парал-
лельных группах пациентов было проведено на базе РНПЦ «Кардиология» 
(препарат сравнения – Экватор®, таблетки, Gedeon Richter, Венгрия). В иссле-
дование было включено 80 пациентов с АГ II степени, которые были отобраны 
согласно критериям включения и исключения. 40 больным был назначен Ли-
зиноприл Плюс® 10 мг / 5 мг (I гр.) и 40 пациентам – Экватор® 10 мг / 5 мг (II 
гр.). Достоверный гипотензивный эффект лечения через 4 недели отмечался в 
обеих группах наблюдения: на 22,4/13,8% и 15,8/13,7% соответственно. 

При суточном мониторировании АД в обеих группах наблюдения под вли-
янием лечения произошло достоверное снижение САД за сутки, день и ночь. 
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Через месяц лечения как Лизиноприлом Плюс®, так и Экватором® наблюда-
лось достоверное снижение ДАД в течение суток и имелась тенденция к сни-
жению ДАД за день и за ночь при раздельном анализе (табл. 1). 

Исходно индекс времени гипертонии, оценивающий продолжительность 
повышенного в течение суток АД, был примерно в одинаковой степени уве-
личен в группах больных, получавших как Лизиноприл Плюс®, так и Эква-
тор® (табл. 2). В  обеих группах наблюдения имело место достоверное сни-
жение индекса времени АД за сутки, в дневное и ночное время. 

При сравнительном анализе терапевтической эффективности препаратов 
Лизиноприл Плюс®  и Экватор®  у пациентов АГ II ст. не обнаружено статистиче-
ски значимых различий по данным офисного измерения АД (число гипертониче-
ских кризов, достижение целевого АД) (р > 0,05), суточного мониторирования АД 
(р > 0,05), анкетирования качества жизни ВКНЦ в модификации ИГМА (р > 0,05). 

Лизиноприл Плюс

Показатели
Лизиноприл Плюс Экватор

Исходно После лечения Исходно После лечения

САД сут 
САД дн 
САД н

137,2±2,0 
139,9±2,1 
122,8±2,6

127,9±1,4*
128,6±2,8*
 114,7±1,9**

136,7±2,4 
137,5±2,7 
123,1±2,5

125,6±1,7*
128,9±1,7*
 114,8±2,2**

ДАД сут 
ДАД дн 
ДАД н

82,1±1,6 
86,0±1,5 
70,5±1,9

76,7±1,0*** 
82,3±1,7 
65,8±1,1

81,6±1,7 
84,1±1,6 
69,9±2,1

75,4±1,3***
78,2±1,4***
66,8±1,6

Таблица 1
Результаты СМАД групп сравнения в динамике лечения (M±s)

* р < 0,001; ** р < 0,02; *** р < 0,01 (достоверные различия при сравнении исходных данных 
с повторными).

Показатели, %
Лизиноприл Плюс Экватор

Исходно После лечения Исходно После лечения

ИВ САД сут 
ИВ САД дн
 ИВ САД н

48,3±4,1 
45,8±4,3 
48,3±5,6

28,6±3,4* 
28,4±3,3* 
26,6±4,3**

42,9±4,9 
43,3±5,0 
49,5±5,8

24,2±3,3*
24,0±3,4* 
31,6±4,5***

ИВ ДАД сут 
ИВ ДАД дн 
ИВ ДАД н

36,2±4,4 
34,5±4,0 
22,6±4,2

19,5±3,0** 
19,1±2,7** 
11,2±2,5***

31,7±4,6 
32,4±4,3 
30,0±5,3

16,6±2,9**** 
17,2±3,0****
13,9±3,4***

Таблица 2
Результаты измерения индекса времени гипертонии 
при суточном мониторировании АД (M±s)

* р < 0,001; ** р < 0,002; *** р < 0,02; **** р < 0,01 (достоверные различия при сравнении ис-
ходных данных с повторными)
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Таким образом, результаты проведенного исследования свидетельствуют 
о значимой антигипертензивной эффективности и безопасности препара-
та Лизиноприл Плюс®, а анализ литературных данных говорит о том, что 
его применение вписывается в концепцию современного комбинированного 
антигипертензивного лечения.
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