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атеросклероза артерий нижних конечностей с пора-
жением бедренно-подколенно-берцового сегмента. 
У больных с прогрессирующим типом течения заболе-
вания возможно развитие в ближайшее время хрони-
ческой критической ишемии нижних конечностей.

g=*!4)�…,�
Исследование системы гемостаза, липидного спек-

тра, маркеров дисфункции эндотелия желательно 
выполнять у всех больных с облитерирующим ате-
росклерозом артерий нижних конечностей для выяв-
ления прогрессирующего типа течения заболевания. 
Прогрессирующее течение облитерирующего атеро-
склероза характеризуется повышенной агрегационной 
активностью тромбоцитов, явлением дислипидемии, а 
также увеличением содержания эндотелина-1, факто-
ра Виллебранда, гомоцистеина и С-реактивного белка. 
Оценка данных параметров может быть важной для оп-
ределения стратегии лечения, в частности, для реше-
ния вопроса о выполнении оперативного вмешательс-
тва до развития осложнений.
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Применение популярных комбинаций эналаприла с гидрохлортиазидом один раз в сутки не предупреждает опасного 
подъема артериального давления в конце интервала дозирования, может способствовать развитию сложных форм желудоч-
ковых аритмий из-за развития гипокалиемии. Этих недостатков лишены комбинации периндоприла с индапамидом.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, комбинированная терапия, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, диуретики.
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При оценке общего риска сердечно-сосудистых ос-

ложнений у больного с артериальной гипертензией (АГ) 
учитывается большое количество переменных, но пока-
затели артериального давления (АД) являются опреде-
ляющими в силу своей высокой прогностической значи-
мости. Достижение и длительное поддержание целевого 
уровня АД обычно требуют применения комбинирован-
ной антигипертензивной терапии [2, 8]. Ее преимущества 
перед монотерапией очевидны: воздействие на разные 
механизмы развития АГ усиливает антигипертензивный 
эффект, препятствует его ускользанию со временем, поз-
воляет снижать дозы используемых препаратов, а также 
устранять (или ослаблять) побочные действия отдельных 
компонентов лечения [12]. 

Гиперактивность ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы играет важную роль в развитии сердечно-
сосудистых заболеваний [4]. Применительно к АГ она 
ответственна за вазоконстрикцию, задержку натрия и 
воды, нарушение структуры и функции миокарда и со-
судистой стенки. Поэтому ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (АПФ) широко используются в 
лечении АГ не только для снижения АД, но и с целью 
получения плейотропных эффектов, что в сумме поз-
воляет достичь существенного снижения риска сердеч-
но-сосудистых осложнений [9].

В последние годы на фармацевтическом рынке 
появился целый ряд фиксированных комбинаций ин-
гибиторов АПФ и тиазидных (тиазидоподобных) диуре-
тиков. Все они рекомендуются производителями для 
приема один раз в сутки, несмотря на то что продолжи-
тельность действия входящих в их состав компонентов 
(каптоприла, эналаприла, гидрохлортиазида) значи-
тельно меньше. Это объясняет возросший интерес к 
прямому сопоставлению эффективности и безопаснос-
ти отдельных фиксированных комбинаций ингибиторов 
АПФ с диуретиками .

Цель исследования – сравнить эффективность и 
безопасность низко- и полнодозовых фиксированных 
комбинаций эналаприла с гидрохлортиазидом и перин-
доприла с индапамидом.

l=2�!,=!/ , #�2%%/ ,““!�%%"=…, 
В исследовании приняли участие 240 больных (109 

мужчин и 131 женщина) в возрасте от 51 до 64 лет 
(средний возраст 58,9±2,8 года). Сравнение клиниче-
ской эффективности и переносимости фиксированных 
комбинаций ингибиторов АПФ с диуретиками проводи-
лось у пациентов с гипертонической болезнью 1–2-й 
степени, не достигавших целевого АД при предшеству-
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ющей монотерапии, либо у пациентов с впервые выяв-
ленной АГ 1-й степени.

Критерии исключения из исследования: АД более 
180/110 мм рт. ст.; сахарный диабет; наличие тяжелой 
печеночной, почечной недостаточности, хронической 
сердечной недостаточности III или IV функционального 
класса, злокачественных новообразований и других тя-
желых заболеваний, способных существенно влиять на 
прогноз; беременность; злоупотребление алкоголем, 
наркомания; невозможность длительного наблюдения 
за больным. В обследование также не включались па-
циенты с осложнениями АГ в анамнезе, такими как ин-
фаркт миокарда или инсульт, так как, по современным 
представлениям, они нуждаются в обязательной тера-
пии дополнительными классами препаратов (статины, 
антитромбоцитарные средства, бета-адреноблокато-
ры), применение которых исказило бы результаты дан-
ного исследования. Из анализа исключали пациентов, 
подвергавшихся в период наблюдения хирургической 
реваскуляризации миокарда.

В 118 (49,2%) случаях диагностировалась АГ 1-й 
степени, в 122 (50,8%) – АГ 2-й степени. В соответствии 
с современными стандартами лечения [2] больным с 
АГ 1-й степени рекомендовали низкодозовые комбина-
ции (энап HL или нолипрел), а пациентам с АГ 2-й сте-
пени – полнодозовые комбинации антигипертензивных 
препаратов (энап H или нолипрел форте).

Методом случайного распределения больных с АГ 
1-й степени рандомизировали на 2 группы по 59 человек, 
пациентов с АГ 2-й степени – на 2 группы по 61 человеку. 

Больные 1-й группы получали энап HL – эналаприл 
10 мг/гидрохлортиазид 12,5 мг (фирмы «KRKA», Сло-
вения); 2-й группы – нолипрел – периндоприл 2 мг/
индапамид 0,625 мг (фирмы «Servier», Франция); 3-й 
группы – энап H – эналаприл 10 мг/гидрохлортиазид 
25 мг (фирмы «KRKA», Словения); 4-й группы – но-
липрел форте – периндоприл 4 мг/индапамид 1,25 мг 
(фирмы «Servier», Франция).

Все пациенты дали письменное согласие на учас-
тие в исследовании после ознакомления с его прото-
колом.

Обследование выполнялось до и в конце 6-месячной 
терапии, включало антропометрию (измерение роста, 
массы тела), 3-кратное офисное измерение АД, элек-
трокардиографию в 12 отведениях, суточное монито-
рирование АД (мониторная система «BPLab», Россия, 
Н. Новгород), суточное мониторирование ЭКГ с оценкой 
вариабельности сердечного ритма (монитор «КардиоР», 
Россия, Ростов-на-Дону), трансторакальную эхокардио-
графию и допплерографию трансмитрального кровотока 
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(ультразвуковой аппарат «Сombison 420», Австрия), об-
щие анализы крови и мочи, биохимический анализ крови 
(глюкоза, общий холестерин, липопротеиды низкой и вы-
сокой плотности, триглицериды, калий). 

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием программы «SPSS 12.0». 
Образовавшиеся группы проверялись на нормальность 
распределения с помощью одностороннего теста Колмо-
горова – Смирнова. В связи с установленной нормаль-
ностью распределения применялись методы параметри-
ческой статистики [1]. Все данные представлены в виде 
M±m (среднее арифметическое±ошибка среднего). До-
стоверность различий показателей по количественным 
признакам определяли по критерию t Стьюдента, по ка-
чественным – с использованием критерия 	2. Корреляци-
онный анализ проводили по методу Пирсона. Различия 
признавали статистически значимыми при р<0,05. 

p�ƒ3!*2=2/ ,““!�%%"=…, 
Сравнивавшиеся группы не различались по ряду 

демографических и антропометрических показателей, 
степени тяжести и длительности анамнеза АГ. Сниже-
ние показателей систолического и диастолического АД 
во всех четырех группах пациентов оказалось статис-
тически значимым (табл. 1). 

В группах пациентов, получавших лечение энапом 
HL или нолипрелом, систолическое АД снижалось на 
12,0% и 12,7%, диастолическое – на 6,0% и 6,5% соот-
ветственно. Следовательно, по данным офисного из-
мерения АД антигипертензивное действие сравнивав-
шихся пар препаратов существенно не различалось.

В ходе лечения энапом HL и энапом Н существен-
ных изменений суточного профиля АД не наблюдалось. 
Доля пациентов, относившихся к нондипперам и найт-
пикерам, оставалась высокой – около трети. Такой ре-
зультат может указывать на отсутствие существенного 
антигипертензивного действия фиксированных комби-
наций эналаприла с гидрохлортиазидом в ночные часы 
после однократного утреннего приема.

Напротив, в группе больных, получавших нолипрел 
или нолипрел форте, количество пациентов с небла-
гоприятным суточным профилем АД, нондипперов и 
найтпикеров, достоверно сокращалось. Благодаря 
этому доля обследованных с нормальным профилем 
АД (дипперов) существенно увеличивалась, достигая 

Òàáëèöà 1

Динамика офисного АД при лечении комбинированными препаратами 
(M±m)

Показатель
Группа обследованных

Энап HL Нолипрел
Исходно (n=59) Через 6 мес. (n=59) Исходно (n=59) Через 6 мес. (n=59)

САД, мм рт. ст. 146,5±4,3 128,9±3,6* 145,2±9,5 126,8±7,5*
ДАД, мм рт. ст. 91,4±2,5 85,9±1,6* 91,2±2,1 85,3±1,9*

Энап Н Нолипрел форте
Исходно (n=61) Через 6 мес. (n=61) Исходно (n=61) Через 6 мес. (n=61)

САД, мм рт. ст. 162,5±5,5 142,9±4,6* 165,2±5,7 136,8±4,2*
ДАД, мм рт. ст. 95,4±2,5 88,9±1,6* 94,2±2,4 85,3±1,8*

 Примечание: САД – систолическое АД; 
  ДАД – диастолическое АД; здесь и далее * – p<0,05 при сравнении с исходным значением 

  показателя.

89,8% и 91,1%. Коэффициент отношения остаточного 
антигипертензивного эффекта к максимальному состав-
лял для энапа HL и нолипрела 65,8±5,2% и 88,5±4,4% 
(p<0,05), для энапа Н и нолипрела форте – 66,3±5,3% 
и 89,0±5,8% (p<0,05) соответственно. Полученные дан-
ные отражают сравнительно большую продолжитель-
ность антигипертензивного действия фиксированных 
комбинаций периндоприла с индапамидом, распро-
страняющегося на ночные часы после однократного 
утреннего приёма препарата.

Во всех группах ключевой показатель вариабель-
ности сердечного ритма SDNN имел тенденцию к уве-
личению. По-видимому, подобные изменения связаны 
с влияниями препаратов на гуморально-метаболиче-
ские механизмы регуляции сердечного ритма. В группе 
пациентов, принимавших нолипрел форте, увеличение 
показателя оказалось статистически значимым.

Через 6 месяцев лечения больных с АГ 1-й степени 
энапом HL отмечалась тенденция к увеличению фрак-
ции выброса левого желудочка (ЛЖ), тогда как ноли-
прел достоверно увеличивал этот показатель на 5,9% 
(р<0,05). Индекс массы миокарда ЛЖ достоверно не 
изменялся при приеме энапа HL и снижался на 8,8% 
(р<0,05) под действием нолипрела. Показатели диа-
столической функции ЛЖ улучшались при терапии но-
липрелом, но не энапом HL. Оба препарата несущес-
твенно изменяли параметры липидного и углеводного 
обмена. Уровень калия в плазме крови уменьшался 
при приеме энапа HL на 6,7% (р>0,05) и не изменялся у 
больных, получавших нолипрел. 

В результате лечения энапом H больных с АГ 2-й 
степени через 6 месяцев фракция выброса ЛЖ повы-
шалась на 21,1% (р<0,01), при лечении нолипрелом 
форте – на 16,2% (р<0,01). В группе энапа H индекс 
массы миокарда ЛЖ снижался на 7,9% (р>0,05), в груп-
пе нолипрела форте – на 16,0% (р<0,05). В отличие от 
энапа Н нолипрел форте значительно улучшал пока-
затели диастолической функции ЛЖ. Сравнивавшиеся 
препараты не оказывали значительного влияния на 
параметры липидного и углеводного обмена. Наблю-
далось статистически значимое, на 18,2% (р<0,05), 
уменьшение содержания калия в плазме крови паци-
ентов, принимавших энап H. В группе пациентов, по-
лучавших нолипрел форте, существенного снижения 
уровня калия не наблюдалось.
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Только в группах лечения энапом HL и энапом Н 
(в 7,3% и 23,3% случаев соответственно) развивалась 
гипокалиемия (менее 3,5 ммоль/л), что ассоциирова-
лось с регистрацией сложных форм желудочковой экто-
пической активности у значительного числа пациентов 
(табл. 2). При лечении энапом H выявлялась сильная 
отрицательная корреляция между уровнем калия в 
крови и частотой выявления парной желудочковой экс-
трасистолии (r=-0,79, p<0,001), а также неустойчивой 
желудочковой тахикардии (r=-0,75, p<0,001).

Установлена средняя отрицательная корреляци-
онная связь между уровнем калия в крови и частотой 
выявления групповой наджелудочковой экстрасисто-
лии (r=-0,47, p<0,01), а также эпизодов фибрилляции 
предсердий (r=-0,43, p<0,01) (табл. 3).

nK“3›%�…,�
В соответствии с действующими Рекомендациями по 

лечению АГ важнейшей задачей терапии является предуп-
реждение сердечно-сосудистых осложнений данного забо-
левания [2, 8]. Главным способом решения поставленной 
задачи признается достижение целевого уровня артериаль-
ного давления [7]. Для этого в большинстве случаев требу-
ется применение комбинированной терапии, в том числе с 
использованием диуретиков [5]. Более того, фиксированная 
комбинация ингибитора АПФ с диуретиком остается одной 
из наиболее предпочтительных при антигипертензивной те-
рапии [2, 6]. Фиксированные комбинации антигипертензив-
ных препаратов обеспечивают большую приверженность 
пациентов терапии, лучший контроль АД, снижение часто-
ты побочных эффектов и стоимости лечения. За последние 
годы лишь в двух рандомизированных исследованиях ан-
тигипертензивной терапии удалось достичь статистически 
значимого снижения общей смертности. Примечательно, 

Òàáëèöà 2

Влияние антигипертензивной терапии на частоту выявления сложных форм 
желудочковой эктопической активности

Варианты лечения

Количество больных с аритмией
Парная 

желудочковая экстрасистолия
Неустойчивая 

желудочковая тахикардия
Исходно Через 6 месяцев Исходно Через 6 месяцев

Энап HL, n=59 7 (11,9%) 14 (23,7%) 1 (1,7%) 5 (8,5%)
Нолипрел, n=59 9 (15,3%) 7 (11,9%) 4 (6,8%) 2 (3,4%)
Энап H, n=61 6 (9,8%) 19 (31,1%)* 3 (4,3%) 13 (21,3%)*
Нолипрел форте, n=61  6 (9,8%) 5 (8,2%) 3 (4,3%) 2 (3,3%)

Òàáëèöà 3

Влияние антигипертензивной терапии на частоту выявления 
групповой наджелудочковой экстрасистолии и фибрилляции предсердий

Варианты лечения
Групповая наджелудочковая 

экстрасистолия
Эпизоды фибрилляции 

предсердий
Исходно Через 6 месяцев Исходно Через 6 месяцев

Энап HL, n=59 13 (22,0%) 21 (35,6%) 4 (6,8%) 7 (11,9%)
Нолипрел, n=59 12 (20,3%) 17 (28,8%) 3 (5,1%) 4 (6,8%)
Энап H, n=61 12 (19,7%) 30 (54,2%)* 5 (8,2%) 17 (27,9%)*
Нолипрел форте, n=61  11 (18,0%) 16 (26,2%) 5 (8,2%) 6 (9,8%)

что оба раза в группах активного вмешательства применя-
лись индапамид и периндоприл [3, 11].

Сравнение низко- и полнодозовых фиксированных 
комбинаций эналаприла с гидрохлортиазидом и перин-
доприла с индапамидом выявило определенные пре-
имущества последних. Снижение систолического и диа-
столического АД в каждой из пар препаратов оказалось 
сопоставимым. Тенденцию к большей регрессии гипер-
трофии ЛЖ при лечении периндоприлом и индапами-
дом можно объяснить большей продолжительностью их 
действия. Выраженный дозозависимый антиремодели-
рующий эффект фиксированной комбинации «периндо-
прил/индапамид» отмечался и другими исследователями 
[10]. Усиление желудочковой эктопической активности на 
фоне длительного приема эналаприла и гидрохлортиази-
да, по-видимому, обусловлено развитием гипокалиемии. 
Между тем на фоне лечения нолипрелом или нолипре-
лом форте наблюдалась тенденция к снижению уровня 
эктопической желудочковой активности. Вероятно, это 
связано с отсутствием значимого влияния на концентра-
цию калия в плазме крови в сочетании с положительным 
влиянием препаратов на ремоделирование сердца.

Таким образом, применение популярных комбинаций 
эналаприла с гидрохлортиазидом один раз в сутки не ус-
траняет опасного утреннего подъема АД, может способс-
твовать развитию сложных форм желудочковых аритмий. 
Этих недостатков лишены комбинации периндоприла с 
индапамидом, отличающиеся хорошей переносимостью, 
высокой эффективностью и безопасностью лечения.
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Работа посвящена сравнительной оценке эффективности антигипертензивной терапии пациентов с артериальной гипертони-
ей, имеющих высокий риск сердечно-сосудистых осложнений. Методом рандомизированного открытого исследования больные 
были разделены на три группы, принимавшие антигипертензивные препараты класса ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (хартил, фозикард, тритаце). В результате динамического наблюдения в течение 24 недель были получены достовер-
ное снижение уровня как систолического, так и диастолического артериального давления во всех группах, снижение толщины 
комплекса интимы-медиа на сонной артерии, а также снижение сердечно-сосудистого риска от 2% до 9%.

Ключевые слова: артериальная гипертония, сердечно-сосудистый риск, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ).
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