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Статья посвящена современным взглядам на комбинированную антигипертензивую терапию. Обсуж-
дается необходимость комбинированной терапии, наиболее рациональные лекарственные сочетания и 
преимущества фиксированных комбинаций. Приведены данные о роли комбинированной терапии в 
повышении приверженности лечению.
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The article describes modern views on combined antihypertensive therapy. Need for combined treatment, most 
rational drug combinations, and benefits of fixed dose combinations are discussed. Data on combined therapy role 
in improving patients’ compliance is given.
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Комбинированная антигипертензивная те-
рапия не является новым подходом к лечению 
больных артериальной гипертензией (АГ). Воз-
можности успешного сочетанного применения 
различных групп препаратов обсуждались, 
начиная с эпохи создания самих антигипертен-
зивных средств. В первой версии Американских 
рекомендаций по лечению повышенного арте-
риального давления (АД) (JNC 1) в 1977 году [1] 
были сформулированы принципы ступенчатого 
подхода к назначению антигипертензивной те-
рапии, основанного на комбинации нескольких 
лекарственных средств. В течение минимум двух 
последующих десятилетий основным предметом 
дискуссий в литературе являлись преимущества 
и недостатки различных классов лекарственных 
препаратов в отношении антигипертензивного 
эффекта и в плане влияния на частоту наступле-
ния конечных точек: смерть, инсульты, инфарк-
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ты миокарда и др. В конце 90-х годов, особенно 
после опубликования результатов исследования 
НОТ (Hypertension Optimal Treatment Study) [2], 
внимание исследователей было привлечено 
к необходимости комбинированной терапии, 
что в последующем нашло свое отражение 
в международных рекомендациях по лечению 
АГ 1999 и 2003 годов [3,4]. Наиболее принци-
пиальным нововведением последних лет стала 
декларация о целесообразности назначения 
комбинированной терапии на первом этапе ле-
чения у некоторых категорий больных, что пов-
лекло за собой ренессанс препаратов, представ-
ляющих собой фиксированные лекарственные 
комбинации. В этом аспекте относительно но-
вым стало использование в клинической прак-
тике низкодозовых комбинаций, позволяющих 
повысить приверженность лечению, а также 
его эффективность и переносимость. Благодаря 
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больных, получающих комбинированную те-
рапию, в клинических исследованиях колеб-
лется от 50% до 90%.

Наиболее наглядный результат, свиде-
тельствующий о широкой необходимости 
комбинированной терапии, был получен 
в исследовании HOT, в котором в зависимости 
от целевого диастолического АД (ДАД) (90, 85 
и 80 мм рт.ст.) доля больных на монотерапии 
составляла 37%, 32% и 26% соответственно 
[2]. Рисунок 1 иллюстрирует проблему еще 
более наглядно и демонстрирует количество 
антигипертензивных препаратов, необходи-
мое для достижения целевого уровня АД. 

В настоящее время становится очевид-
ным, что эффективность монотерапии пре-
паратами всех основных классов невысока 
и сопоставима. Специально проведенные 
исследования в этой области [12] показали, 
что эффект монотерапии через год лечения 
даже при почти идеальной приверженности 
не превышает 50-60%, при эффекте плацебо 
– почти 30%. Сегодня можно констатировать, 
что даже двухкомпонентная терапия редко бы-
вает достаточной. При этом следует учитывать 
то, что приверженность к медикаментозной 
терапии и соблюдению рекомендаций по из-
менению образа жизни у больных, участвую-
щих в клинических исследованиях, заведомо 
лучше, чем в реальной клинической практике 
[11], что делает необходимым рекомендовать 
комбинированную терапию еще большему 
числу больных с целью получения адекватного 
контроля АД в популяционном масштабе. 

Преимущества комбинированной терапии. 
Причин недостаточной эффективности моноте-
рапии множество. Среди них не только низкая 
антигипертензивная активность препаратов, но 
и постепенная активация контррегуляторных 
механизмов, несоблюдение мер по изменению 
образа жизни, особенно перегрузка жидкостью 
и повышенное потребление поваренной соли.

Неэффективность или недостаточная эф-
фективность монотерапии одним из классов 
антигипертензивных препаратов неизменно 
ставит пред врачом проблему выбора дальней-
шей тактики. Принципиально возможны три 
подхода – увеличение дозы, замена препарата 
и переход на комбинированную терапию. Нара-
щивание дозы препарата, как правило, беспер-
спективно и приводит к появлению или усугуб-
лению побочных эффектов (рисунки 2 и 3). При 

этим обстоятельствам комбинированная тера-
пия стала сегодня одним из основных направле-
ний развития исследований в области АГ. Дли-
тельное увлечение ближайшими и отдаленными 
эффектами монотерапии отдельными классами 
препаратов привело к тому, что влияние раз-
личных комбинаций лекарственных средств на 
жесткие и суррогатные точки в лечении АГ изу-
чено недостаточно. 

Необходимость комбинированной терапии

Известно, что существует огромная 
пропасть между рекомендациями по лече-
нию АГ и реальным состоянием проблемы 
в клинической практике [5]. В США эффек-
тивное лечение еще недавно получал лишь 
каждый 4 больной [6], что было достигнуто 
путем внедрения государственных программ, 
направленных на улучшение контроля артери-
ального давления (АД), тогда как в ряде даже 
экономически развитых стран доля больных 
с целевыми значениями АД крайне мала (6% 
в Великобритании) [7]. Аналогичные данные 
имеются в отношении населения России, где 
эффективное лечение АГ получают только 
5,7% мужчин и 17,5% женщин [8]. По мне-
нию ряда авторов, одной из причин столь 
неудовлетворительного контроля АД является 
недооценка роли комбинированной терапии 
[9]. По данным обсуждаемого выше эпидеми-
ологического исследования [7], выполненно-
го в Великобритании, более 60% больных АГ 
получали монотерапию, чем можно объяснить 
столь низкую эффективность лечения, не ис-
ключая других причин, прежде всего связан-
ных с плохой приверженностью лечению.

Результаты эпидемиологических исследо-
ваний и многочисленных клинических испы-
таний предоставляют все больше доказательств 
необходимости снижения АД, делая целевые 
значения АД все более строгими [4,10]. Ре-
зультаты крупномасштабных исследований 
последних лет в области АГ все более убеждают 
в необходимости двух-, трех- и более компо-
нентной терапии для достижения желаемых 
значений АД в масштабе популяции (таблица 
1). Поэтому можно интерпретировать резуль-
таты таких исследований не как сравнение 
эффективности терапии различными классами 
препаратов, а как исследование комбиниро-
ванной терапии с включением в ее состав тех 
или иных групп препаратов. В целом, доля 
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этом, безусловно, следует убедиться, что исполь-
зуемый препарат был назначен в адекватной 
терапевтической дозе. Что касается смены пре-
парата, то у такого подхода по-прежнему есть 
активные сторонники. Исследования Brunner 
HM, et al. 1990 [13] продемонстрировали, что 
последовательная смена классов лекарствен-
ных препаратов с титрованием дозы позволяет 
повысить эффективность монотерапии до 60% 
и более. Возможно, это объясняется сущест-
вованием доминирующих патогенетических 
механизмов становления и поддержания АГ 
у конкретных пациентов, с чем связана инди-
видуальная чувствительность к препаратам. 
Сторонники такой концепции настаивают, 
что столь тщательно подобранное лечение яв-
ляется более патогенетически обоснованным 
и позволяет минимизировать количество ис-

пользуемых препаратов, улучшить привержен-
ность лечению, избежать полипрагмазии. Одна-
ко в реальности такой подход может потребовать 
4-5 смен терапии, каждая из которых может 
осложниться развитием побочных эффектов, 
способствовать истощению терпения пациента 
и уменьшению его веры в успех лечения, приво-
дя к ухудшению приверженности лечению; если 
же весь спектр препаратов окажется неэффек-
тивным, проводимые мероприятия закончатся 
полным разочарованием врача и пациента; 
нельзя не учитывать социально-экономические 
проблемы, возникающие при столь длительном 
подборе терапии. По этим причинам широкое 
использование такого подхода сегодня призна-
но нецелесообразным [4], но не исключает его 
частичного применения у отдельных больных, 
что и происходит на практике.

Использование комбинированной терапии 
на ранних этапах лечения, напротив, обес-
печивает достаточно быстрый необходимый 
эффект, уменьшает вероятность осложнений 
терапии и укрепляет веру больного в успех, 
способствуя росту приверженности лечению. 

Современные показания к назначению ком-
бинированной терапии. В настоящее время 
признанными показаниями исходно к началу 
комбинированной терапии являются, с одной 
стороны, относительно высокое стартовое АД 
(II и III степени АГ), а с другой стороны, более 

Исследование
Доля больных на комби-

нированной терапии

SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program) 45%

MAPHY (Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hypertensives study) 48,5%

MRCII (Medical Research Council trial of treament of hypertension in older adults) 51%

STOP (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension) 66%

HOT в зависимости от целевого АД

90 65%

85 68%

80 74%

COOPE RATE (Combination Treatment of AngiotensinII receptor Blocker and 
AngiotensinConverting Enzime Inhibit in NonDiabetic Renal Disease)

93%

IPPPSH (International Prospective Primary Prevention Study in Hypertension) 70%

ALLHAT  
(Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) 62%

Таблица 1
Доля больных АГ, получавших комбинированную терапию в некоторых исследованиях

Примечание: ДАД – диастолическое АД; АДср – среднее АД.

Рис. 1	 Количество препаратов, необходимое 
для достижения целевого уровня АД 
у больных сахарным диабетом и/или с 
патологией почек.
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низкий целевой уровень АД при сахарном диа-
бете (СД), поражении почек с протеинурией 
и/или хронической почечной недостаточности 
(ХПН). Высокая степень риска также может 
служить основанием для раннего назначения 
комбинированной терапии. Наконец, ком-
бинированное лечение применяется во всех 
случаях неэффективности монотерапии. При 
этом все существующие рекомендации склоня-
ются к обязательному включению в состав двух 
и более компонентной терапии диуретиков 
[10]. Рекомендации 2003 г [10] позволяют на-
значать низкодозовые комбинации на первом 
этапе лечения даже у больных с I степенью АГ 
и низким риском.

Рациональные комбинации антигипертен-
зивных средств. Комбинированная терапия 
базируется на нескольких принципиальных 
положениях для формирования рациональных 
сочетаний препаратов. К этим теоретическим 
предпосылкам для комбинированного лечения 
следует отнести: 
	 увеличение антигипертензивной активности 

(аддитивный или синергический эффект); 
	 уменьшение вероятности побочных эффек-

тов, особенно при низкодозовых комбина-
циях с взаимоустраняющим эффектом; 

	 увеличение приверженности лечению; 
	 пролонгирование эффекта; 
	 потенциальное улучшение органопротек-

тивных свойств; 
	 оптимизация соотношения эффективность/

стоимость.
Увеличение антигипертензивной ак-

тивности достигается, как правило, через 
воздействие на различные звенья патогенеза 
повышения АД. В этом принципе реализуется 
патофизиологический смысл применения ком-

бинированной терапии. Поскольку АГ имеет 
много патогенетических механизмов разви-
тия, то применение препаратов с различным 
механизмом действия позволяет вмешиваться 
в несколько (более чем в один) из данных ме-
ханизмов. Соответственно, одно из основных 
требований к сочетанию препаратов состоит 
в том, что механизм их влияния должен быть 
отличным и одновременно взаимодополняю-
щим. Такой наглядный аддитивный антиги-
пертензивный эффект лучше всего может быть 
проиллюстрирован на примере комбинации 
ингибитора ангиотензин-превращающего 
фермента (иАПФ) или антагониста рецептора 
к ангиотензину II (АРА) и тиазидового ди-
уретика. Монотерапия иАПФ, так или иначе 
приводит к активации компенсаторных меха-
низмов, направленных на повышение АД, что 
может вызвать ускользание эффекта; к ним, 
прежде всего, следует отнести задержку жид-
кости в организме. Длительная терапия тиа-
зидовыми диуретиками сопровождается ком-
пенсаторной активацией симпатоадреналовой 
(САС) и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
систем (РААС) (рисунок 4). Сочетание препа-
ратов этих классов является одним из самых 
рациональных, т.к. обеспечивает не простое 
суммирование антигипертензивного эффекта, 
а его аддитивное усиление [14]. Это обстоя-
тельство привело к столь широкому распро-
странению сегодня фиксированных лекарс-
твенных форм с включением иАПФ или АРА 
и диуретика. Это особенно актуально в свете 
расширения показаний к терапии тиазидовы-
ми диуретиками [10]. 

Обсуждаемая лекарственная комбинация 
является классическим примером нивелирова-
ния негативных побочных эффектов лечения 
при сочетанном назначении. Применение 
иАПФ уменьшают риск гипокалиемии, кото-
рая является осложнением длительной тера-

Рис. 2	 Кривая дозозависимого ответа АД и 
побочных эффектов антигипертен-
зивных препаратов.

Рис. 3	 Потенциальные последствия титрова-
ния дозы при монотерапии.
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пии диуретиками, а также неблагоприятных 
метаболических эффектов тиазидов – гипер-
урикемии, гипергликемического действия 
и отрицательных сдвигов в липидном обмене. 
Напротив, тиазидовые диуретики позволя-
ют избежать риска гиперкалиемии, которая 
возможна при длительном лечении иАПФ. 
Реальная эффективность подобной комби-
нации чрезвычайно высока. Мета-анализ 17 
исследований по комбинированной терапии 
иАПФ и диуретиками показал, что их антиги-
пертензивная эффективность составляет 97% 
от теоретически рассчитанной [15]. 

Что касается целесообразности комбина-
ций, то не всегда воздействие на один и тот 
же механизм АГ является нерациональным. 
Например, сегодня появляется все больше 
данных о перспективности сочетанного ис-
пользования иАПФ и АРА [25]. Это связано со 
следующими предпосылками: 
	 уровень АII при длительной терапии иАПФ 

постепенно возвращается к исходному 
(ускользание эффекта) за счет увеличе-
ния продукции ренина, ангиотензина 1 
и альтернативных путей образования АII;

	 блокада рецепторов является более успеш-
ной с точки зрения блокирования эффек-
тов АII, но

	 иАПФ обеспечивают антигипертензивный 
эффект за счет увеличения концентрации 
брадикинина, что невозможно при изоли-
рованном применении АРА.
В целом сегодня можно обсуждать пре-

имущества или недостатки тех или иных ком-
бинаций в большей степени с теоретических 
позиций, поскольку эффекты различных ком-
бинаций и тем более различных доз в больших 
исследованиях еще не оценены. Комбинация 
иАПФ с диуретиками является наиболее изу-

ченной в практическом аспекте, что позволяет 
рекомендовать ее для максимально широкого 
использования. Результаты мета-анализа 50 
рандомизированных исследований [16] сви-
детельствуют о том, что аддитивный эффект 
потенциально наблюдается в шести из деся-
ти возможных лекарственных комбинаций. 
Только одно исследование было посвящено 
сочетанному назначению иАПФ и бета-ад-
реноблокаторов, его результаты были спор-
ными, а исследования по комбинированной 
терапии АРА с другими препаратами кроме 
тиазидов не проводились. Несмотря на то, что 
аддитивность антигипертензивного эффекта 
при комбинации более чем двух препаратов 
не изучалась, авторы мета-анализа полагают, 
что положительный эффект при последова-
тельных комбинациях свидетельствует, что 
и большее число препаратов с различным 
механизмом действия может обеспечить ис-
комый аддитивный эффект [16]. 

Рациональные комбинации лекарствен-
ных средств, рекомендуемые для практики со-
гласно Европейским рекомендациям 2003 года 
[4] приведены на рисунке 5. Следует отметить, 
что чрезвычайно перспективным является ис-
пользование в комбинированной терапии пре-
паратов с центральным механизмом действия: 
α

2
-агонистов и модуляторов имидазолиновых 

рецепторов [4].
Органопротективные свойства комбиниро-

ванной терапии. Рациональная комбинирован-
ная терапия предполагает выполнение еще од-
ного важного условия: протективное действие 
в отношении органов-мишеней должно быть 
более выражено, чем при монотерапии. Это 
подразумевает: уменьшение степени гипертро-
фии левого желудочка (ГЛЖ), снижение про-
теинурии, коррекцию дисфункции эндотелия 
(ДЭ). В настоящее время органопротективные 
свойства комбинированной терапии изучены 
значительно меньше, чем монотерапии различ-
ными классами антигипертензивных средств. 
Однако большая эффективность комбиниро-
ванной терапии в данном аспекте, по крайней 
мере теоретически, может быть основана на бо-
лее выраженном антигипертензивном эффекте 
и воздействии на несколько факторов, облада-
ющих повреждающим действием на органы-
мишени. Известно, что такие патологические 
состояния как ГЛЖ, утолщение стенки сонных 
артерий, микроальбуминурия (МАУ), ДЭ и др. 

Примечание: СВ – сердечный выброс; ОПСС – общее 
периферическое сосудистое сопротивление. 

Рис. 4	 Диуретики и иАПФ
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являются самостоятельными факторами риска 
(ФР) сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
[4]. Эти органные поражения имеют множество 
детерминант, среди которых помимо АГ боль-
ше значение придается активации нейрогумо-
ральных систем, прежде всего САС и РААС, 
а также активации внутриклеточного кальция 
и окислительных процессов [17]. Это создает 
предпосылки для эффективной защиты этих 
«суррогатных» точек при комбинированной 
терапии. Примером таких позитивных взаимо-
действий может служить сочетанная терапия 
иАПФ и антагонистами кальция (АК), кото-
рые воздействуют на разные звенья патогенеза 
ГЛЖ – РААС и кальциевую перегрузку клетки, 
а также могут улучшить функцию эндотелия 
различными механизмами: увеличение про-
дукции брадикинина для иАПФ и уменьшение 
деградации оксида азота (NO) за счет антиок-
сидантного действия АК. 

Данные мета-анализа [18] показали, что 
при длительной терапии снижение степени 
ГЛЖ достигается при назначении иАПФ за 
счет уменьшения толщины стенок ЛЖ, а при 
использовании диуретиков – преимуществен-
но за счет сокращения объема полости ЛЖ. 
Сочетание иАПФ и диуретиков, соответствен-
но, обеспечивает двойной механизм снижения 
нагрузки на миокард и в большей степени спо-
собствует уменьшению массы миокарда (ММ). 
Это было подтверждено в проведенных авто-
рами исследованиях по оценке влияния эна-
лаприла и его сочетания с гидрохлортиазидом 
(Ренитек® и Ко-ренитек®, Мерк, Шарп и Доум 
Идеа, Инк., Швейцария) на ГЛЖ у больных 
гипертонической болезнью (ГБ), в которых 

было показано, что уменьшение индекса ММ 
в группе больных, в течение 6 месяцев получав-
ших комбинированную терапию, было более 
существенным, чем на фоне монотерапии эна-
лаприлом [19], что, возможно, свидетельствует 
о двойном механизме действия на ремодели-
рование сердца. В настоящее время получены 
аналогичные данные в отношении МАУ на 
фоне 16 недель терапии Ко-ренитеком® [20]. 
При этом уменьшение МАУ происходило на 
фоне соответствующей нормализации АД 
и было более выражено, чем в аналогичных 
исследованиях с применением монотерапии 
эналаприлом [21].

Фиксированные лекарственные комбинации. 
Одно из наиболее перспективных направле-
ний современной комбинированной терапии 
– использование фиксированных комбина-
ций. Такой подход основан на целом ряде пре-
имуществ, среди которых наиболее важным 
является потенциальное улучшение привер-
женности лечению. Известно, что следование 
назначенному лечению напрямую зависит от 
количества принимаемых препаратов [10,22]. 
Следовательно, использование фиксирован-
ных комбинированных лекарственных форм 
создает условия для роста приверженности 
лечению и сокращает возможность отклонений 
от режима приема и соблюдения дозировок. 
Это имеет особе значение для пожилых паци-
ентов, которые характеризируются исходно 
худшим отношением к лечению, а также необ-
ходимостью применения большого количества 
препаратов по другим показаниям. Исполь-
зование фиксированных комбинаций может 
улучшить комплаентность больных не только 
в отношении антигипертензивной терапии, но 
и в отношении сопутствующей терапии за счет 
уменьшения полипрагмазии. В пользу фикси-
рованных комбинаций свидетельствуют дан-
ные фармакоэкономики, т.к. в большинстве 
стран, в т.ч. России, стоимость фиксированной 
комбинации лекарств ниже, чем стоимость 
препаратов, приобретаемых раздельно. Реаль-
ные преимущества такие лекарственные фор-
мы предоставляют фармацевту и врачу, пос-
кольку обеспечивают экономию времени на 
оформление рецептов, отпуск лекарственных 
средств, точность выполнения назначений. 

Однако использование фиксированных 
комбинаций лекарственных средств не лишено 
определенных недостатков. Это касается ме-

Примечание: наиболее рациональные комбинации указа-
ны сплошной чертой.

Рис. 5	 Возможные комбинации антигипер-
тензивных препаратов. 
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нее гибкого режима дозирования и сложности 
интерпретации побочных эффектов, диффе-
ренцировать происхождение которых бывает 
трудно. Нельзя не отметить, что при разде-
льном назначении препаратов существует 
меньший риск приема лекарства при наличии 
к нему противопоказаний, поскольку врач 
выписывает каждое лекарственное средство 
последовательно. Наконец, в данной ситуации 
пациент лучше понимает состав получаемой 
терапии, и это облегчает в ряде случаев подбор 
лечения; анализ побочных эффектов дает воз-
можность для хронотерапии: изменение режи-
ма дозирования в течение суток в соответствии 
с индивидуальным биологическим ритмом АД. 
Во многом возникающие проблемы могут быть 
преодолены путем создания делимых лекарс-
твенных форм, в т.ч. для комбинированных 
препаратов, к которым, например, относится 
Ко-ренитек®. Это обеспечивает возможность 
титрования дозы и, в случае необходимости, 
изменения кратности приема.

Одним из направлений развития фикси-
рованных комбинаций стали низкодозовые 
сочетания, которые обладают рядом пре-
имуществ рациональных сочетаний и могут 
выступать альтернативой монотерапии на 
начальных этапах лечения АГ [4].

Таким образом, вся история исследова-
ний в области повышенного АД и его лечения 
в настоящее время выработала положение 
о необходимости широкого использования 
комбинированной терапии для эффективного 
лечения АГ. Это положение стало одним из ос-
новных выводов исследования ALLHAT, самого 
широкомасштабного в истории изучения АГ, 
которое первоначально ставило своей целью 
сравнение отдельных классов препаратов [23]. 
Сегодня эра сравнительного действия препа-
ратов заканчивается и уступает место оценке 
отдаленных эффектов различных комбинаций. 
Рациональные комбинации лекарственных 
препаратов, основанные первоначально на при-
нципах теоретических преимуществ, должны 
еще быть проанализированы в ходе длительных 
наблюдений в клинических исследованиях для 
действительной оптимизации лечения, которое 
сегодня все еще осуществляется эмпирически 
или на основании патофизиологических обос-
нований. Хотя первые позитивные результаты 
влияний комбинированной антигипертензив-
ной терапии на конечные точки уже имеются 
[24], еще много в этой области необходимо сде-
лать для того, чтобы обеспечить выработанному 
подходу необходимое обоснование с позиций 
доказательной медицины.
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